BILAGA1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dawnzera 80 mg injektionsvitska, 10sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld injektionspenna innehéller 80 mg donidalorsen (som donidalorsennatrium) i 0,8 ml
16sning.

For fullstdndig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning.

Klar, farglos till gul 16sning med ett pH-virde pé cirka 7,4 och en osmolalitet pé cirka 290 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Dawnzera ér avsett for rutinméssig prevention av dterkommande anfall av hereditért angioddem
(HAE) hos vuxna och ungdomar i &ldern 12 &r och éldre.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska séttas in under dverinseende av en ldkare med erfarenhet av diagnos och behandling
av patienter med HAE.

Dosering

Rekommenderad startdos for vuxna patienter och ungdomar i dldern 12 &r och éldre ar 80 mg
donidalorsen som subkutan injektion en géng per méanad.

Ett doseringsintervall pa 80 mg en géng varannan ménad kan dvervéigas om patienten ar
vilkontrollerad (t.ex. anfallsfri) i minst tre ménader under behandling med Dawnzera.

Baserat pa kliniska data kan en gradvis minskning av anfallsfrekvensen ses sa tidigt som en vecka
efter den forsta dosen av donidalorsen och maximal effekt forvintas efter en méanad.

Hos patienter med normal C1-INH-HAE (nC1-INH) bor utséttning av behandlingen 6vervégas vid
otillrdcklig minskning av anfall efter fyra ménaders behandling (se avsnitten 4.4 och 5.1).

Dawnzera ér inte avsett for behandling av akuta HAE-anfall (se avsnitt 4.4).



Missad dos
Om en dos missas ska patienten eller vardaren instrueras att administrera dosen sa snart som majligt.
Dérefter ska doseringen aterupptas med den ordinerade doseringsfrekvensen (en gang i manaden eller

en gang varannan manad) utifrdn datumet for den senast administrerade dosen.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering krivs for patienter dver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering av donidalorsen krévs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Dawnzera har inte studerats hos patienter med mattligt eller svért nedsatt leverfunktion. Hos dessa
patienter ska donidalorsen endast anvédndas om den forvintade kliniska nyttan 6vervéger risken.
Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av donidalorsen krévs for patienter med lindrigt nedsatt njurfunktion.
Dawnzera har inte studerats hos patienter med maéttligt eller svart nedsatt njurfunktion eller
njursjukdom 1 slutstadiet. Hos dessa patienter ska donidalorsen endast anvindas om den forvintade

kliniska nyttan vervéger risken.

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for donidalorsen for barn i dldern < 12 ar har dnnu inte faststéllts. Inga data finns
tillgéngliga.
Se avsnitten 4.8 och 5.1.

Byte fran andra profylaktiska HAE-ldkemedel

Foljande behandlingsschema (tabell 1) rekommenderas for patienter som éndrar sin profylaktiska
HAE-behandling fran berotralstat, en C1-esterashdammare, eller fran lanadelumab till Dawnzera (se
avsnitt 5.1).

Tabell 1: Behandlingsschema for patienter som byter frin annan profylaktisk behandling till
Dawnzera.

Annan profylaktisk behandling | Rekommenderat behandlingsschema vid byte till
Dawnzera

Berotralstat Fortsitt att ta den aktuella dosen av berotralstat i 14 dagar efter
att behandling med Dawnzera har satts in.

Cl-esterashammare Fortsétt att ta den aktuella dosen av Cl-esterashammare i
14 dagar efter att behandling med Dawnzera har satts in.

Lanadelumab Administrera sista dosen av lanadelumab 14 dagar innan
behandling med Dawnzera sétts in.

Administreringssétt
Dawnzera ér endast avsett for subkutan anvindning.
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Dawnzera ska administreras som en subkutan injektion i buken, évre laromradet eller, endast for
vardare, baksidan av 6verarmen. Roterande byte av injektionsstillet rekommenderas.

Dawnzera far inte injiceras i omraden dér huden &r 6m, har blamérken, ar rod, hard, infekterad eller
missfargad.

Efter adekvat utbildning om korrekt subkutan injektionsteknik kan en patient eller vérdare injicera
Dawnzera om lékaren anser att det &r 1ampligt. Fullstindiga instruktioner for administrering med den
forfyllda injektionspennan finns i bipacksedeln och bruksanvisningen.

Ytterligare anvisningar om beredning och sérskilda forsiktighetsatgérder for hantering finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet, inklusive anafylaxi

Overkinslighetsreaktioner inklusive anafylaxi har observerats (se avsnitt 4.8). I hindelse av en
allvarlig 6verkénslighetsreaktion maste administreringen av donidalorsen omedelbart avbrytas och
lamplig behandling séttas in.

Patienter maste informeras om tecken och symtom pa overkénslighetsreaktioner och instrueras att
omedelbart soka vard och avbryta anvéindningen av donidalorsen om allvarliga
overkénslighetsreaktioner uppstér.

Allmént

Dawnzera ar inte avsett for behandling av akuta HAE-anfall. I hdandelse av ett genombrottsanfall med
HAE ska individualiserad behandling séttas in med ett godként akutldkemedel.

Det finns begrinsade data om anvindning av donidalorsen hos HAE-patienter med HAE-nC1-INH (se
avsnitt 5.1). Patienter som har HAE-nC1-INH med mutationer som inte ar forknippade med
kallikrein-kinin-systemets (KKS) signalvig forvintas inte svara pd Dawnzera.

Det rekommenderas att genetisk testning utfors, om sadan finns tillgdnglig, i enlighet med aktuella
HAE-riktlinjer och att behandlingen avbryts om klinisk respons inte observeras (se avsnitten 4.2
och 5.1).

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ir nist intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga kliniska likemedelsinteraktionsstudier har utforts med donidalorsen. /n vitro-studier visar att
donidalorsen inte &r ett substrat for eller en himmare av transportorer, inte interagerar med aktiva
substanser med hog plasmaproteinbindning och inte &r ett substrat for eller hAmmare/inducerare av
cytokrom P450 (CYP)-enzymer. Donidalorsen forvéntas inte paverkas av eller orsaka
lakemedelsinteraktioner som formedlas genom lakemedelstransportdrer, plasmaproteinbindning eller
CYP-enzymer.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad méngd data fran gravida kvinnor som behandlas med donidalorsen
(mindre &n 300 graviditeter).

Data fran djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt
5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvindning av donidalorsen under graviditet.

Amning

Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att donidalorsen/metaboliter fran
donidalorsen utsondras i mjolk (angéende detaljer se 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med

donidalorsen efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Inga kliniska data om effekten av detta likemedel pé fertilitet hos ménniska finns tillgéngliga.
Donidalorsen hade ingen effekt pa fertilitet eller toxicitet vid tidig embryonal utveckling i
musmodeller (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dawnzera har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste observerade biverkningarna hos patienter som behandlades med 80 mg donidalorsen var
fjédrde vecka, var reaktioner pé injektionsstillet (24,4 %).

Lista i tabellform 6ver biverkningar

Biverkningar som forknippas med donidalorsen och som rapporterats vid kliniska studier anges i
tabellen nedan.

Alla biverkningar é&r listade efter organsystemklass och frekvens; mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgdngliga data). Inom varje
frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2: Biverkningar av donidalorsen

Organsystem Biverkning Frekvens

Immunsystemet Overkinslighet (inklusive Vanliga
anafylaxi)

Allménna symtom och/eller | Reaktioner vid Mycket vanliga

symtom vid injektionsstillet *

administreringsstéllet

Undersokningar och Forhojda leverenzymer ° Mycket vanliga

provtagningar




2 Reaktioner vid injektionsstéllet omfattar dven: erytem, missfargning, smérta, klada, forhardnad, hematom,
blédmérken, exfoliering, dverkédnslighet och svullnad.

® Huvudsakligen lindrigt och huvudsakligen avseende alaninaminotransferas (ALAT) och
aspartataminotransferas (ASAT).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkdnslighet, inklusive anafylaxi

I kliniska studier har en allvarlig 6verkéanslighetsreaktion med anafylaxi rapporterats hos en patient.
Symtomen omfattade generaliserat utslag, dyspné, brostsmaérta och perioral svullnad (se avsnitten 4.3
och 4.4).

Reaktioner vid injektionsstdllet

Under dubbelblindade, placebokontrollerade studier observerades reaktioner vid injektionsstéllet.
Samtliga reaktioner vid injektionsstéllet var icke allvarliga, lindriga till méttliga och forsvann i
allménhet med tiden. Hos vissa patienter kvarstod reaktioner vid injektionsstillet sdsom erytem vid
injektionsstillet, kldda vid injektionsstillet och missfargning vid injektionsstéllet i tva dagar eller
langre. Hos en patient som fick hogre doser dn de doser som anges i enlighet med protokollet, ledde
missfargning av injektionsstéllet till permanent utsittning av behandlingen.

Pediatrisk population

Sdkerheten for donidalorsen utvirderades i en dubbelblind, placebokontrollerad klinisk studie i en
undergrupp med sju patienter i aldern 12 till 17 ar. Sakerhetsprofilen hos dessa patienter liknade den
profil som observerades hos vuxna patienter.

Rapportering av misstéinkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen tillgénglig information om mojliga tecken och symtom pa 6verdosering. Om symtom
skulle uppsta rekommenderas symtomatisk behandling. Det finns ingen antidot tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga hematologiska medel, likemedel anviinda vid #rftligt angioddem,
ATC-kod: BO6ACO09.

Verkningsmekanism

Donidalorsen dr en 2’0O-metoxietyl-modifierad antisensoligonukleotid (ASO) konjugerad till en
triantennér N-acetylgalaktosamin (GalNAcs)-del som orsakar ribonukleas H1 (RNas H1)-medierad
nedbrytning av prekallikrein mRNA (PKKmRNA) genom selektiv bindning till PKKmRNA, vilket
leder till minskad produktion av PKK-protein. PKK ér ett proenzym for kallikrein i plasma, vilket
leder till frisdttning av bradykinin, en potent vasodilator som orsakar inflammation och svullnad vid
HAE.

Farmakodynamisk effekt



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

I studie 1, en 24 veckor lang randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie hos
vuxna och pediatriska patienter (> 12 4r) med HAE typ I eller HAE typ II (se klinisk effekt och
sdkerhet nedan), observerades en minskning av PKK-koncentrationer i plasma. Den genomsnittliga
procentuella férdandringen fran baslinjen till vecka 24 i dalkoncentrationer av PKK i plasma indikerade
minskningar p& 73 % och 47 % efter behandling med donidalorsen 80 mg var fjarde vecka respektive
var attonde vecka, jamfort med 2 % i placebogruppen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av Dawnzera for forebyggande av angioddemanfall hos patienter studerades i studie 1.
Studie 1- "OASIS-HAE”

Studie 1 inkluderade 90 vuxna (48 kvinnor och 42 mén) och pediatriska patienter (> 12 &r) med minst
tva provarbekriftade anfall under den atta veckor langa inkdrningsperioden och som fick minst en dos
av studieldkemedlet. Pediatriska patienter var sju ungdomar i aldern 12 ar och dldre. Studien
inkluderade dessutom tva éldre patienter (> 65 ér). Tre patienter hade en kroppsvikt pa < 50 kg vid
baslinjen, varav tva var ungdomar (se &ven avsnitt 5.2). Patienterna randomiserades i ett 2:1-
forhallande till 1 av 2 grupper for att fa studiebehandling antingen en géng var fjarde vecka (Q4W-
gruppen) eller en géng var attonde vecka (Q8W-gruppen). Inom varje grupp randomiserades
patienterna i forhallandet 3:1 till att fA Dawnzera 80 mg eller en dverensstimmande volym med
placebo. De tvé placebobehandlade grupperna kombinerades for analys. Det kriavdes att patienterna
avbrot andra profylaktiska HAE-lakemedel innan de gick med i studien men alla patienter tilléts
anvéinda vid-behovsldkemedel for behandling av genombrottsanfall av HAE.

Totalt hade 93 % av patienterna HAE typ I och 7 % hade HAE typ II. En anamnes med
larynxangioddemanfall rapporterades hos 52 % av patienterna och 18 % av patienterna fick
profylaktisk behandling fore inskrivningen. Den genomsnittliga HAE-anfallsfrekvensen under den
prospektiva inkérningsperioden (baslinjeanfallsfrekvens) var 3,33 (SD 2,086) anfall/4 veckor och en
anfallsfrekvens pa > 2 anfall/4 veckor observerades hos totalt 69 % av patienterna.

Donidalorsen administrerat var fjérde eller var attonde vecka gav statistiskt signifikanta minskningar
av frekvensen av HAE-anfall (antal provarbekriaftade HAE-anfall per 4 veckor) jaimfort med placebo.
Ett varaktigt svar pa donidalorsen med genomsnittliga minskningar frén baslinjen i frekvensen av
HAE-anfall observerades under hela behandlingsperioden i Dawnzera-behandlingsgrupperna.

Tabell 3: Resultat for priméra och sekundira resultatmatt (fullstéindig analysuppsittning)

Resultatmattsstatistik Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

(N=22) Q4w Q8W
(N=45) N=23

HAE-anfallsfrekvens per 4 veckor frin baslinjen till vecka 24*

LS-medelvirde for 2,26 0,44 1,02

anfallsfrekvens (95 % KI) (1,66; 3,09) (0,27; 0,73) (0,65; 1,59)

Procentuell minskning (95 % =81 —55

KI) jamfort med placebo (—89; —65) (=74; -22)

tpe-s\;arde enligt Wald chi-tva- <0,001 0,004}

HAE-anfallsfrekvens per 4 veckor frin vecka 4 till vecka 24
LS-medelvirde for

anfallsfrekvens (95 % KI) 2,25 0,30 0,90
med start fran andra dosen (1,59; 3,18) (0,15; 0,58) (0,53; 1,52)
(vecka 4)

Procentuell minskning (95 %
K1) i forhéllande till placebo
fran och med andra dosen

-87 ~60
(-94; —72) (~79; -25)




Resultatmattsstatistik Placebo Dawnzera 80 mg Dawnzera 80 mg

(N=22) Q4w Q8w
(N =45) N=23

(vecka 4)

p-vérde enligt Wald chi-tva- <0,001 0,004}

test

Mattlig eller svar® HAE-anfallsfrekvens per 4 veckor fran vecka 4 till vecka 24

LS-medelvirde (95 % KI) for

mattlig eller svar 1,15 0,12 0,68

anfallsfrekvens med borjan (0,72; 1,83) (0,04; 0,35) (0,37; 1,23)

frén andra dosen (vecka 4)

Procentuell minskning (95 %

K1) i forhéllande till placebo -89 —41

fran och med andra dosen (—97; —66) (—72; 26)

(vecka 4)

p-virde enligt Wald chi-tvé- <0,001¢ NS

test

HAE-anfall per 4 veckor som krivde akut behandling fran vecka 4 till vecka 24

LS-medelvérde (95 % KI) for 1,80 0,15 0,59

HAE-anfall som kravde akut (1,23;2,62) (0,06; 0,39) (0,31; 1,15)

behandling med bdrjan fran

andra dosen (vecka 4)

Procentuell minskning (95 % -92 —67

KI) i forhéllande till placebo (=97; =77) (—85; —29)

fran och med andra dosen

(vecka 4)

p-véirde enligt Wald chi-tva- <0,001% 0,004+

test

KI = konfidensintervall; HAE = érftligt angioddem; LS = minsta kvadrat; N = antal patienter i den specifika
behandlingsgruppen; NS = inte statistiskt signifikant; Q4W = var fjarde vecka; Q8W = var éttonde vecka.

* Primért resultatmatt for effekt = jamforelse av tiden for normaliserat antal provarbekrdftade HAE-anfall per
4 veckor fran baslinjen till vecka 24 mellan Dawnzera 80 mg Q4 W-gruppen och placebogruppen.

1 Mattlig: lindrig till méttlig begransning av aktivitet, viss hjdlp behovs; svar: markant begrénsning av aktivitet,

hjélp krévs.
i Statistiskt signifikant.

For 4 ungdomspatienter (i aldern 12 till 17 &r) i Q4W-gruppen observerades en minskning med 97,1 %
(95 % KI: -106,26 %; -88,01 %) frén baslinjen (inkdrningsperiod) i den tidsnormaliserade frekvensen
av HAE-anfall (per 4 veckor) fran vecka 0 till vecka 24.

Ytterligare fordefinierade sekundéra resultatmatt i studien inkluderade andelen patienter med svar pa
studieladkemedel och procentandelen patienter som hade vilkontrollerad angioddemaktivitet. Andelen
patienter med en > 50 %, > 70 %, > 90 % och 100 % (anfallsfri) minskning frén baslinjen av
frekvensen av HAE-anfall fran vecka 4 till vecka 24 i Dawnzera-behandlingsgruppen var 93 %, 82 %,
62 % respektive 53 % i 80 mg Q4W-gruppen och 83 %, 65 %, 48 % respektive 35 % i 80 mg Q8W-
gruppen jamfort med 27 %, 18 %, 9 % respektive 9 % i placebogruppen.

Antalet patienter med vilkontrollerad sjukdom vid vecka 24 i behandlingsgruppen med Dawnzera
baserat pa poédng pa angioddemkontrolltest (Angioedema Control Test, AECT) > 10 vid vecka 24 var
41 (91 %) i gruppen som fick 80 mg Q4W och 17 (74 %) i gruppen som fick 80 mg Q8W, jamfort
med 9 (41 %) i placebogruppen.

Hiilsorelaterad livskvalitet




En forbattring observerades for Dawnzera-behandlingsgrupperna jaimfort med placebo i totala poing
for frageformuléret om livskvalitet vid angioddem (Angioedema Quality of Life Questionnaire,
AEQoL). En minskning pa 6 poédng anses vara en kliniskt meningsfull forbattring. For den totala
AEQoL-poingen vid vecka 24 var den genomsnittliga LS-foréndringen frén baslinjen i
behandlingsgruppen med Dawnzera —24,8 och —19,9 for gruppen som fick 80 mg Q4W (p < 0,001)
respektive 80 mg Q8W, jamfort med —6,2 i placebogruppen.

Studie 2 — "OASISplus”

Totalt 147 vuxna och pediatriska patienter (> 12 ar) med HAE typ I eller HAE typ II fick minst en dos
av Dawnzera i en 6ppen forldngningsstudie (studie 2) i upp till 3 ar. Av dessa hade 83 patienter
tidigare behandlats med Dawnzera eller placebo i studie 1 och inkluderades i 6vergangsgruppen.
Icke-0vergangspatienter (n = 64) skulle fortsitta att ta sin tidigare profylaktiska HAE-behandling
(berotralstat, C1-esterashdmmare eller lanadelumab) under inkdérningsperioden enligt respektive
rekommenderade behandlingsschema baserat pa de enskilda lakemedlens halveringstid (se avsnitt 4.2).

Overgdangsgrupp i oppen forlingning (studie 1 6vergdngspatienter, n = 83)

Efter 52 veckors behandling med Dawnzera visade patienterna en varaktig minskning av HAE-
anfallsfrekvensen med i medeltal 93 % jamfort med baslinjen (0,22 anfall jamfort med

3,42 anfall/4 veckor). Andelen patienter med vilkontrollerad sjukdom enligt AECT okade frén 20,3 %
till 91,3 % 1 Q4W-gruppen och frén 41,7 % till 100,0 % 1 Q8W-gruppen, tillsammans med
forbattringar avseende AEQoL-poéng vid vecka 24.

Icke-Overgangsgrupp (patienter som tidigare behandlats med andra langvariga profylaktiska HAE-
ldkemedel, n = 64)

Under bytet frén lanadelumab, berotralstat eller C1-esterashdmmare till Dawnzera observerades ingen
okning av frekvensen av HAE-anfall och anfallsfrekvenserna hade vid vecka 52 minskat med i
medeltal 66,1 % (95 % KI -79,69; -52,55). Totalt sett forbattrades sjukdomskontrollen enligt AECT
fran 66,7 % till 93,0 % vid vecka 16 och AEQoL-poingen visade betydande minskningar i alla

grupper.

Studie 3 — Fas 2-studie inklusive patienter med HAE-nC1-INH

Fas 2-studien 3 hade en 6ppen grupp for patienter med HAE-nC1-INH. Den inkluderade tre vuxna
patienter som fick 80 mg donidalorsen var fjarde vecka i upp till 16 veckor. Ingen av dessa patienter
hade en etablerad mutation i faktor XII-, plasminogen- eller angiopoietin-1-genen och endast en hade
en positiv familjehistorik.

For de tre patienterna med HAE-nC1-INH forelédg en sammanlagd minskning av frekvensen av HAE-
anfall pa 76 % under behandlingsperioden. Minskningen i genomsnittlig frekvens av HAE-anfall var
fran 4,23 anfall/4 veckor under inkdrningsperioden till 1,52 anfall/4 veckor fran baslinjen till

vecka 16. En patient var anfallsfri fran vecka 1 till slutet av behandlingen. Livskvalitet forbéttrades
samtidigt.

En minskning av den provarbekriftade manatliga frekvensen av angioddemanfall observerades hos
alla tre inkluderade patienter med HAE med normal funktion och nivé av antigen-C1-hdmmare efter

ménatlig administrering av 80 mg donidalorsen.

Immunogenicitet

Anti-lakemedelsantikroppar (ADA) uppticktes ofta. ADA péverkade inte maximala
plasmakoncentrationer men 6kade dalkoncentrationer i plasma. Inga tecken pa ADA-paverkan pa
farmakodynamik, effekt eller sdkerhet observerades men tillgdngliga data ar alltfor begrdansade for att
dra definitiva slutsatser.



Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Dawnzera for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av érftligt angioddem for
rutinméssig prevention av aterkommande anfall av drftligt angioddem. Se avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna hos donidalorsen utvirderades efter subkutan administrering av
flera doser var fjarde vecka hos friska forsékspersoner och var fjarde vecka eller var attonde vecka hos
patienter med HAE.

Exponeringen for donidalorsen (arean under plasmakoncentrationstidskurvan [AUC]) 6kade pé ett
dosberoende sitt efter subkutana doser pa mellan 20 mg och 80 mg hos friska forsdkspersoner men var
storre dn dosproportionell 6ver hela dosintervallet.

Populationsuppskattningar (geometriskt medelvirde) av maximal plasmakoncentration vid steadystate
(Cnaxss), dalvérde for plasmakoncentration (Cirough,ss) Och area under plasmakoncentrationstidkurvan
over doseringsintervallet (AUC, ) presenteras i tabell 5. Ingen ackumulering av donidalorsen Cpax och
AUC observerades i plasma efter upprepad dosering var fjarde vecka.

Tabell 4: Sammanfattning av simulerade farmakokinetiska parametrar frin
populationsfarmakokinetisk analys efter dosering av donidalorsen 80 mg Q4W eller 80 mg Q8W
hos patienter med HAE vid steady-state

Farmakokinetiska parametrar Donidalorsen

(geometriskt medelvirde) 80 mg Q4W 80 mg Q8W
Cax,ss (ng/ml) 417 416
Ctrough,ss (ng/ml) 0,755 0,255
AUC:s (ng-h/ml) 5240 5210

AUC, = omrade under plasmakoncentrationstidskurvan dver doseringsintervallet vid steady-state;
Crax,ss = maximal plasmakoncentration vid steady-state; Ceoughss = dalvirde for plasmakoncentration vid
steady-state; Q4W = var fjarde vecka; Q8W = var éttonde vecka.

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas donidalorsen med en tid till maximal plasmakoncentration
pa cirka 2,5 timmar efter dosering, baserat pa populationsuppskattningar.

Distribution

Donidalorsen forvéntas distribueras huvudsakligen till levern och njurbarken efter subkutan dosering.
Populationsuppskattningen av skenbar distributionsvolym for centralt (Vc/F) och perifert (Vp/F)
kompartment var 69,8 1 respektive 1 840 1. Donidalorsen &r i hog grad bundet till humana
plasmaproteiner (> 98 % bundet) in vitro.

Metabolism

Donidalorsen metaboliseras av endo- och exonukleaser till korta oligonukleotidfragment av varierande
storlek i levern.

Eliminering

Populationsuppskattningen av den terminala elimineringshalveringstiden for donidalorsen hos en
typisk patient med HAE é&r cirka en ménad.
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Den genomsnittliga andelen ofordndrat ASO som eliminerades i urin inom 24 timmar var mindre &n
1 % av den administrerade dosen hos friska forsokspersoner. Linker-relaterade metaboliter frisitts
minimalt till cirkulationen och utsondras sedan snabbt till urin eller avforing.

Sarskilda populationer

Populationsfarmakokinetiska och populationsfarmakodynamiska analyser visade inga kliniskt
betydelsefulla skillnader i farmakokinetik eller farmakodynamik for donidalorsen baserat pa alder

(12 till 74 &r), kon, lindrigt nedsatt njurfunktion (eGFR > 60 till < 90 ml/min/1,73 m? eller lindrigt
nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin < 1 x ULN och ASAT > 1 x ULN, eller totalt bilirubin > 1

till 1,5 x ULN och alla ASAT-virden). Vad giller kroppsvikt var forvintade AUC-vérden for
donidalorsen > 17 500 ng*h/ml for kroppsviktintervallet 30-40 kg, > 10 000 ng*h/ml for 40-50 kg och
cirka 10 000 ng*h/ml for 50-60 kg. Motsvarande virden for patienter med kroppsvikt > 60 kg var

<7 500 ng*h/ml. Donidalorsen har inte studerats hos patienter med mattligt eller svart nedsatt
njurfunktion, njursjukdom i slutstadiet eller méttligt eller svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

Karcinogenicitet

I en 6-ménaders karcinogenicitetsstudie pé transgena (Tg.rasH2) moss resulterade subkutan
administrering av donidalorsen (5, 10, 20 eller 60 mg/kg) eller ett gnagarspecifikt surrogat (10 mg/kg)
en géng varannan vecka inte i en 6kning av maligna tumérer, vilket indikerar en avsaknad av
cancerrisk for ménniska.

Gentoxicitet

Donidalorsen var negativt for gentoxicitet i in vitro-analyser (bakteriell omvand mutation,
kromosomavvikelse i lungceller fran kinesisk hamster) och in vivo-analyser (mikronukleus i benméirg
hos mus).

Fertilitet, graviditet och amning

Subkutan administrering av donidalorsen (0, 5, 10 eller 20 mg/kg/vecka) eller en aktiv himmare av
PKK hos gnagare (5 mg/kg/vecka) till mdss varannan dag under driktigheten och varje vecka under
digivning gav inga negativa effekter pa vare sig pre- eller postnatal utveckling.

I den pre- och postnatala utvecklingsstudien hos mus 6kade koncentrationerna av donidalorsen i mjolk
frén digivande moss pé ett dosberoende sétt vid doser > 10 mg/kg/vecka men dessa koncentrationer av
donidalorsen i mjolk var >3 000 ganger ligre #n de observerade vivnadskoncentrationerna. Aven om
donidalorsen uppticktes i modersmjolk fran mus var systemisk exponering hos ungar inte forvintad pé
grund av bristen pa oral absorption av donidalorsen.

I djurstudier resulterade administrering av donidalorsen eller en farmakologiskt aktiv surrogatsubstans
specifik for gnagare i en kombinerad studie av fertilitet och embryofetal utvecklingstoxicitet pa moss
inte 1 ndgon effekt pa fertilitet hos hane och hona eller embryofetal utveckling.

Subkutan administrering av donidalorsen (0, 1, 4 eller 10 mg/kg/vecka) eller en aktiv hammare av
prekallikrein (PKK) hos gnagare (4 mg/kg/vecka) till han- och honmdss varje vecka, fére och under
parning, och fortsatt varannan dag hos honor under hela organogenesperioden, resulterade inte i nagra
negativa effekter pa fertilitet, driktighet eller embryofetal utveckling.

11



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Natriumdivéatefosfat (E 339)
Dinatriumvétefosfat (E 339)

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (E 507) (for pH-justering)
Natriumhydroxid (E 524) (for pH-justering)
6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Dawnzera kan forvaras i originalkartongen vid rumstemperatur (upp till 30 °C) under en enstaka
period pa upp till 6 veckor, men inte efter utgdngsdatumet.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2°C-8°C).
Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,8 ml steril 16sning i en engangsspruta av typ I-glas med nal av rostfritt stal, styvt ndlskydd och
silikoniserad kolvpropp av klorobutylelastomer. Den fyllda priméira behéllaren och en injektionspenna
ar monterade till en forfylld injektionspenna som ar mérkt och forpackad i en ogenomskinlig kartong

med en mellanvégg for att sikra den forfyllda injektionspennan och skydda den fran ljus.

Forpackningsstorlek med en forfylld injektionspenna.
Forpackningsstorlek med tre forfyllda injektionspennor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Fore inséttning maste patienter och/eller vardare utbildas i korrekt forberedelse och administrering av
Dawnzera (se bruksanvisningen).

. Den forfyllda injektionspennan med en separat dos ska tas ut ur kylskapet 30 minuter fore
injektionen for att uppnd rumstemperatur. Andra uppvarmningsmetoder far inte anvéndas.
. Den forfyllda injektionspennan maste inspekteras visuellt fore anvandning. Losningen ska vara

klar och farglds till gul. Losningen fér inte injiceras om den verkar fryst. Den forfyllda
injektionspennan far inte anvdndas om grumlighet, partiklar eller missfargning observeras fore
administrering.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
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Herikerbergweg 292
1101 CT Amsterdam
Nederldnderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/2001/001
EU/1/25/2001/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Tjoapack Nederldnderna B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning 6ver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkdnnandet for forsiljning ska 1dmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta ldkemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den dverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begéran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,

. nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Dawnzera 80 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
donidalorsen

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje forfylld injektionspenna innehaller 80 mg donidalorsen (som donidalorsennatrium) i 0,8 ml
16sning

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumdivétefosfat (E 339), dinatriumvitefosfat (E 339), natriumklorid, vatten for injektionsvétskor,
saltsyra (E 507), natriumhydroxid (E 524). Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, l0sning

1 forfylld injektionspenna
3 forfyllda injektionspennor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Endast for engangsbruk.
Subkutan anvéndning.

Oppna hir

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskéap.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 30 °C) under en enstaka period pa upp till 6 veckor.
Kasseringsdatum:

Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/2001/001 (forpackning med en injektionspenna)
EU/1/25/2001/002 (férpackning med tre injektionspennor)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Dawnzera

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Dawnzera 80 mg injektionsvétska
donidalorsen
s.C.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anviandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Dawnzera 80 mg injektionsviitska, losning i forfylld injektionspenna
donidalorsen

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Dawnzera dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anviander Dawnzera
Hur du anviander Dawnzera

Eventuella biverkningar

Hur Dawnzera ska férvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk~

1. Vad Dawnzera ir och vad det anvands for

Dawnzera ér en typ av ldkemedel som kallas antisens-oligonukleotidhammare och som innehéller den
aktiva substansen donidalorsen. Det anvénds for att forhindra angioddemantfall hos patienter som é&r
12 ar eller dldre och som har arftligt angio6dem (HAE).

HAE ér ett drftligt tillstand dér blodet inte har tillrdckligt mycket av ett protein som kallas ”C1-
himmare” eller dar C1-hdmmaren inte fungerar ordentligt. Detta leder till for mycket
”plasma-kallikrein”, vilket i sin tur ger hdgre nivéer av ett &mne som kallas bradykinin i
blodomloppet. Hoga nivéer av bradykinin gor att blodkédrlen vidgas och lacker vitska in i den
omgivande vdvnaden, vilket leder till de svullnadsanfall som ses vid HAE. Symtomen kan omfatta
magsmaértor och svullnad av hinder och fotter, ansikte, 6gonlock, ldppar eller tunga, struphuvudet
(vilket kan gora det svért att andas), konsorgan, mage och tarmar.

Den aktiva substansen i Dawnzera, donidalorsen, blockerar aktiviteten av kallikrein i plasma, vilket
hjalper till att minska méngden bradykinin i blodomloppet och forhindrar symtom pd HAE.

2. Vad du behoéver veta innan du anvinder Dawnzera

Anvind inte Dawnzera

om du ar allergisk mot donidalorsen eller ndgot annat innehallsimne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
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Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvdnder Dawnzera.

Dawnzera kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner (se avsnitt 4). Om du far en allvarlig allergisk
reaktion mot Dawnzera ska du omedelbart soka akutvard. Symtomen kan omfatta:

- utslag

- andningssvarigheter

- tranghetskénsla over brostet

- visande andning

- svullnad runt munnen

- snabb hjartrytm

Dawnzera ér inte avsett att anvandas under ett akut HAE-anfall. Om du fér ett genombrottsanfall av
HAE ska du anvinda din vanliga akutmedicin for att behandla det.

Barn och ungdomar

Dawnzera rekommenderas inte for barn under 12 ar. Det har inte studerats i denna aldersgrupp.
Andra liikemedel och Dawnzera

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel.

Det ér inte ként att Dawnzera paverkar andra likemedel eller paverkas av andra ldkemedel.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel.

Det finns begriansad information om sékerheten hos Dawnzera under graviditet och amning. Som en
forsiktighetsatgérd bor man undvika anvéndning av donidalorsen under graviditet.

Detta ladkemedel kan passera over i brostmjolk och det dr inte ként om detta lidkemedel kan paverka
ditt barn. Din ldkare kommer att diskutera med dig om du ska avbryta behandlingen med detta
lakemedel medan du ammar eller om du ska sluta amma.

Din ldkare kommer att diskutera riskerna och fordelarna med att anvénda detta ldkemedel med dig.

Korforméaga och anvéindning av maskiner

Detta likemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda
maskiner.

Dawnzera innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per forfylld injektionspenna, d.v.s. dr
nist intill “natriumfritt”.

3. Hur du anvander Dawnzera

Anvind alltid detta likemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. R&dfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséker.

Dawnzera ér en 16sning som tillhandahélls i en forfylld injektionspenna for engédngsbruk.

23



Hur mycket Dawnzera som ska anvindas

Rekommenderad dos &r en forfylld injektionspenna en gang i manaden. Om du inte har haft nagot
anfall under en ldng period kan din ldkare &ndra dosen till en injektionspenna varannan ménad.

Hur Dawnzera injiceras

Din behandling kommer att pabdrjas och hanteras under 6verinseende av en ldkare med erfarenhet av
vard av patienter med HAE. Du eller en vardare kan injicera detta lakemedel efter 1amplig utbildning.
En lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska ska visa dig hur du forbereder och injicerar Dawnzera
pa rétt sétt innan du anvénder det for forsta gangen. Ge inte dig sjélv eller ndgon annan injektionen
forrdn ndgon har lért dig hur du ska injicera liakemedlet.

Om du injicerar Dawnzera sjilv eller om din viardare injicerar det maste du eller din virdare
noggrant léisa och folja de detaljerade instruktionerna i ”Bruksanvisningen”.

o Dawnzera ska injiceras under huden (subkutan injektion).
o Injicera inte
. inom 5 cm fran naveln.
. i hud som dr 6m, har blamarken, ar rod, hard, infekterad eller missfargad.
o 1 drr eller skadad hud.
o For in nélen i fettvivnaden i magen (buken), framsidan av laret eller baksidan av 6verarmen.
o Injektioner pé baksidan av dverarmen fér endast ges av vardare.
o Injicera ldkemedlet pa olika stillen varje gang.
o Anvind endast en forfylld injektionspenna med Dawnzera en géng.

Om du anviant for stor méingd av Dawnzera

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du har anvint for mycket Dawnzera.

Om du har glomt att anvinda Dawnzera

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Ta den missade dosen sé snart du kommer ihdg det. Ateruppta direfter doseringen med den ordinerade
doseringsfrekvensen (en gdng per manad eller en gang varannan ménad) fran datumet for den senast
administrerade dosen.

Om du slutar att anvinda Dawnzera

Det ar viktigt att du fortsétter att injicera Dawnzera enligt ldkarens anvisningar, &ven om du mar béttre.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta l1&kare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Detta ldkemedel kan orsaka en allvarlig allergisk reaktion (vanlig biverkning: kan férekomma hos upp
till 1 av 10 personer). Om du far en allvarlig allergisk reaktion ska du omedelbart kontakta léikare,
apotekspersonal eller sjukskoterska. Symtomen omfattar:

o utslag

o andningssvérigheter
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tranghetskénsla 6ver brostet
visande andning

svullnad runt munnen
snabb hjartrytm

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du mérker ndgon av foljande biverkningar.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)

o Reaktioner dér injektionen ges. Symtomen kan omfatta rodnad, fordandrad hudfarg, smérta,
klada, forhardnad, hematom (blodning under huden pa injektionsstillet), blamérken, fjdllande
hud, allergisk reaktion eller svullnad.

. Blodprover som visar leverférandringar.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Dawnzera ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2°C-8°C). Forvara den forfyllda injektionspennan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Den forfyllda injektionspennan kan forvaras vid rumstemperatur (upp till 30 °C) under en enstaka
period pé upp till 6 veckor, men inte efter utgangsdatumet.

Om du forvarar Dawnzera i rumstemperatur, skriv kasseringsdatumet pé originalkartongen.
Kasseringsdatum &ar hogst 6 veckor efter att du tagit ut lakemedlet ur kylsképet och ska noteras i

utrymmet som anges pé originalkartongen for forvaring vid rumstemperatur upp till 30 °C.

Anvind inte detta likemedel om du mérker nagot av foljande:

. genomskinligt lock saknas eller dr inte fastsatt.

. utgdngsdatum (EXP) eller kasseringsdatum har passerats.

. lakemedlet ser ut att vara fryst, dr grumligt, missférgat eller innehéller partiklar.
. den forfyllda injektionspennan ar skadad.

Lakemedel ska inte kastas bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel
som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. Den aktiva substansen dr donidalorsen. Varje forfylld injektionspenna innehéller 80 mg
donidalorsen (som donidalorsennatrium) i 0,8 ml 16sning.
. Ovriga innehallsimnen ir natriumdivitefosfat (E 339), dinatriumvitefosfat (E 339),

natriumklorid, vatten for injektionsvétskor, saltsyra (E 507) (for pH-justering), natriumhydroxid
(E 524) (for pH-justering) — se avsnitt 2 ”Dawnzera innehéller natrium”.
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Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Dawnzera ér en klar, farglds till gul injektionsvitska, 16sning i1 en forfylld injektionspenna.

Dawnzera finns som:
o forpackning som innehéller en forfylld injektionspenna i en kartong
o forpackning som innehéller tre forfyllda injektionspennor i en kartong

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsialjning

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT Amsterdam

Nederldnderna

Tillverkare

Tjoapack Nederldnderna B.V
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

bbarapus 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

Eesti Norge

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. Otsuka Pharma Scandinavia AB

Tel: +31 (0) 20 85 46 555 TIf: +46 (0) 8 545 286 60

EALada Osterreich

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

Espaiia Polska

Otsuka Pharmaceutical S.A. Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
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Tel: +34 (0) 93 208 1020

France

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

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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

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
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BRUKSANVISNING

Dawnzera 80 mg injektionsviitska, losning i forfylld injektionspenna

Denna bruksanvisning innehéller information om hur du injicerar Dawnzera med den forfyllda
injektionspennan.

Lis denna bruksanvisning innan du bérjar anviinda din férfyllda injektionspenna med
Dawnzera och varje giang du far en ny forpackning. Det kan finnas ny information. Denna
information ersétter inte samtal med din likare om ditt medicinska tillstdnd eller din behandling.
Léakaren eller annan sjukvardspersonal ska visa dig eller din vardare hur man anvinder den forfyllda
injektionspennan med Dawnzera pa ritt sétt. Om du eller din vardare har nagra fragor, prata med
sjukvérdspersonalen.

Viktig information:

e Dawnzera ska endast injiceras under huden (subkutan anvindning).
Varje forfylld injektionspenna innehaller en separat dos och kan endast anvindas en gang.
Ta inte bort det genomskinliga locket forrdn du dr redo att injicera Dawnzera (se steg 5).
Dela inte din forfyllda injektionspenna med nagon annan.
Anvind inte den forfyllda injektionspennan om den verkar skadad.

Forvaringsinformation:

e Forvara den forfyllda injektionspennan i kylskap mellan 2 °C och 8 °C i originalkartongen.

e Vid behov kan den forfyllda injektionspennan forvaras i rumstemperatur upp till 30 °C i
originalkartongen i upp till 6 veckor.

e Om du férvarar Dawnzera i rumstemperatur, skriv kasseringsdatumet pé originalkartongen.
Kasseringsdatum ar hogst 6 veckor efter att du tagit ut 1dkemedlet ur kylsképet och ska noteras
i utrymmet som anges pé originalkartongen for férvaring vid rumstemperatur upp till 30 °C.

e Om du inte anvénder den forfyllda injektionspennan som forvarats i rumstemperatur inom
6 veckor ska du kasta den.

e Forvara den forfyllda injektionspennan i kartongen tills den ska anvéndas.

e Forvara inte den forfyllda injektionspennan med det genomskinliga locket borttaget.

Forvara Dawnzera utom syn- och rickhall for barn.
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Dawnzera oversikt

Forfylld injektionspenna med 1 dos

Ovrigt material (ingir ej)

Forberedelse for injektion av Dawnzera

Steg 1 Ta ut ur kylskapet

a) Ta ut den forfyllda injektionspennan
ur kylskapet.

b) Forvara den forfyllda
injektionspennan i originalkartongen
och 14t den forfyllda injektionspennan
uppné rumstemperatur i 30 minuter fore
injektion.

¢) Nir en forfylld injektionspenna fran
en forpackning med 3 injektionspennor
har tagits ut ur kylskapet ska de
aterstaende forfyllda
injektionspennorna sittas tillbaka i
kylsképet for framtida anvéndning nér
de behovs.

Forsok inte paskynda
uppvarmningsprocessen med andra

Alkoholservett

oy

Bomullstuss eller

gasvav

it

Kolv

Visningsfonster
Likemedel

Genomskinligt lock
Orange nalskydd

||

Behallare for vassa
foremal

D

Litet plaster

minuter



varmekéllor, t.ex. mikrovégsugn eller
varmt vatten.

Steg 2 Inspektera Liikemedlet

a) Kontrollera utgangsdatumet (EXP) pa
injektionspennan och dven
kasseringsdatumet pa originalkartongen
om ldkemedlet har forvarats i
rumstemperatur upp till 30 °C.

b) Kontrollera likemedlet genom
visningsfonstret. Likemedlet Dawnzera
ska vara klart och farglost till gult. Det
far inte finnas négra partiklar. Det &r
normalt att se luftbubblor i 16sningen.

Anvind inte den forfyllda

injektionspennan om:

e det genomskinliga locket saknas
eller inte ar fastsatt.

e utgangsdatum (EXP) eller
kasseringsdatum har passerats.

e likemedlet ser fryst, grumligt,
eller missfargat ut eller
innehaller partiklar.

e den forfyllda injektionspennan
ser ut att vara skadad.

Steg 3 Vilj injektionsstiille

a) Vilj ett injektionsstdlle pd magen eller
framsidan av laret.

b) Endast vardare kan vélja baksidan av
Overarmen.

Injicera inte:

e inom 5 cm fran naveln.

e 1hud som ar 6m, har blamérken, ar
r6d, hard, infekterad eller
missfargad.

e idrr eller skadad hud.

e paplatsen for foregdende injektion

Steg 4 Tvitta hinderna och rengor
injektionsstillet

a) Tvitta hinderna med tval och vatten.
b) Rengor injektionsstéllet med en
alkoholservett med en cirkelrorelse. Lat

huden lufttorka.

Vidror inte den rengjorda huden fore
injektionen.

Kontrollera

#
-
F

~
-
-
Y

C==mE)  EXP.MWAAAA ]

magen

For alla
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Injicera Dawnzera

Steg 5 Ta bort och kasta det
genomskinliga locket

a) Hall den forfyllda
injektionspennan i mitten med
det genomskinliga locket vént
bort fran dig.

b) Ta bort det genomskinliga
locket genom att dra det rakt
ut. Vrid inte av det. Nalen
finns inuti det orange
nalskyddet.

¢) Slidng det genomskinliga
locket i soporna eller i
behallaren for vassa foremal.

Ta inte bort det
genomskinliga locket forran
precis innan du injicerar.
Sitt inte tillbaka locket pa
den forfyllda
injektionspennan.

Tryck inte det orange
nalskyddet mot handen eller
fingret.

Steg 6 Borja injektionen

a) Hall den forfyllda
injektionspennan i en hand.
Placera det orange nalskyddet
1 90 graders vinkel mot
huden. Se till att du kan se
visningsfonstret.

b) Tryck stadigt och hall den
forfyllda injektionspennan
rakt mot huden. Du kommer
att hora ett klick nér
injektionen startar.

Du kan hora ett andra
klick. Detta 4r normalt.
Proceduren ér inte Kklar.

¢) Hall den forfyllda
injektionspennan mot huden i
10 sekunder for att sékerstilla
att hela dosen har givits.

Flytta, vénd eller dndra inte
vinkeln pé den forfyllda

Orange

Genomskinligt Nalskydd
lock
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injektionspennan under
injektionen.

Steg 7 Avsluta injektionen

a) Kontrollera att den
orangefirgade kolvstangen
har flyttats nedat och fyller
hela visningsfonstret. Om den
orange kolven inte fyller
visningsfonstret kanske du
inte har fatt hela dosen.

Om detta hinder eller om du
har andra fragor, kontakta din

)

b) Ta bort den forfyllda
injektionspennan genom att
lyfta den rakt upp. Efter

vardgivare. /

)\

borttagning fran huden lases  ._..... JO

det orange nélskyddet

pa plats och tiacker dver 1---
ndlen. .. i

Orange
kolvstang

¢) Det kan forekomma en
liten méngd blod eller vitska
dér du injicerade. Detta ar
normalt.

Tryck vid behov en
bomullstuss eller gasvav pa
omrédet och applicera ett litet
pléster.

Ateranvind inte den forfyllda
injektionspennan.

Kasta Dawnzera

Steg 8 Kasta den forfyllda injektionspennan

a) Ligg den anvinda forfyllda injektionspennan i
en behéllare for vassa foremal direkt efter
anvindning.

Kasta inte den forfyllda injektionspennan i ditt
hushallsavfall.

Atervinn inte din anviinda behallare for vassa
foremal.

Ateranvind inte den forfyllda injektionspennan
eller det genomskinliga locket.
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Om du inte har ndgon behéllare for skdrande och stickande foremal, kan du anvidnda en
hushallsbehallare som é&r:

tillverkad av hardplast,

kan stidngas med ett téttsittande och nél-resistent lock, sé att inga skérande eller stickande
foremal kan komma ut,

uppritt och stabil under anvéndning,

lackagesidker, och

korrekt mérkt for att varna for riskavfall inuti behéllaren.

Nar behéllaren for stickande/skdrande foremal dr nistan full maste du folja lokala riktlinjer for rétt
satt att kassera behallaren for stickande/skdrande foremal.
Det kan finnas lokala foreskrifter om hur du ska kasta anvinda forfyllda injektionspennor.

Kasta inte din anvinda behallare for stickande/skiarande foremal i ditt hushéllsavfall om inte lokala
riktlinjer tilldter detta. Atervinn inte din anviinda behallare for vassa foremal.
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