PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezi'eni na nezadouci G¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Kisunla 350 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 350 mg donanemabu ve 20 ml (17,5 mg/ml).

Donanemab je rekombinantni monoklonalni humanizovana protilatka produkovana v ovarialnich
bunkach kiecika ¢inského (CHO burikach).

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Jedna 20ml injekéni lahvicka obsahuje 11,5 mg sodiku a 4 mg polysorbatu 80.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Roztok je ¢iry az opalizujici, bezbarvy, svétle zluty az svétle hnédy s pH 5,5-6,5 a osmolalitou
ptiblizn¢ 300 mosm/I.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Donanemab je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s klinickou diagnézou mirné kognitivni poruchy
a mirné demence v disledku Alzheimerovy choroby (Casna symptomatickd Alzheimerova choroba),
ktefi jsou heterozygoty nebo nejsou nositeli genu pro apolipoprotein E €4 (ApoE €4) s potvrzenou
amyloidovou patologii. (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu musi zahajovat 1ékar se zkuSenostmi s diagnostikou a 1é¢bou Alzheimerovy choroby
(Alzheimer’s disease, AD) s moznosti v€asného ptistupu k vysetfeni magnetickou rezonanci (MR).
Donanemab musi byt podavan pod dohledem multidisciplinarniho tymu vyskoleného v rozpoznani,
sledovani a 1é¢bé zobrazovacich abnormalit souvisejicich s amyloidem (4dmyloid-Related Imaging

Abnormality: ARIA) a se zkuSenostmi s rozpoznanim a lécbou reakcei souvisejicich s infuzi.

Pacienti 1é¢eni donanemabem musi obdrzet kartu pacienta a je nutné je poucit o rizicich donanemabu
(viz také ptibalova informace).

VySetteni ApoE &4

Genotyp ApoE &4 je tieba vysettit diagnostikou in vitro (IVD) s certifikaci CE s odpovidajicim
uréenim. Pokud IVD diagnostika s certifikaci CE neni k dispozici, je tfeba pouZzit jiny validovany test
(viz bod 5.1).



Vysetieni statusu ApoE €4 musi byt provedeno pied zahdjenim 1é¢by donanemabem, aby bylo mozné
posoudit riziko rozvoje ARIA (viz body 4.1 a 4.4). Pied vySetfenim je pacienty nutné fadn¢ poucit
a ziskat jejich souhlas v souladu s pfislusnymi narodnimi nebo mistnimi doporuc¢enymi postupy.

Davkovani

Prukaz pfitomnosti beta-amyloidu odpovidajici Alzheimerové chorob¢ je nutné potvrdit validovanym
vySetfenim (napf. vySetienim PET, analyzou mozkomi$niho moku nebo jinym odpovidajicim testem).

Donanemab ma byt podavan kazdé 4 tydny. Doporucena davka donanemabu je 350 mg pro prvni
davku, 700 mg pro druhou davku, 1 050 mg pro tieti davku a nasledné 1 400 mg kazdé 4 tydny. Lécba
ma pokracovat do vymizeni amyloidnich plaki (napf. v 6 nebo 12 mésicich, viz bod 5.1), potvrzeného
validovanou metodou. Maximalni doba trvéani 1écby je 18 mésict, ktera nesmi byt prekrocCena, i kdyz
neni potvrzeno odstranéni plakd.

Pomeér ptinosti a rizik 1éCby je tfeba posuzovat v pravidelnych intervalech na individualni bazi a brat
v tvahu rychlost progrese onemocnéni.

Pokud u pacientti dojde k progresi do stfedné tézké Alzheimerovy choroby, je tieba zvazit ukonceni
1é¢by pred koncem maximalni doby 1écby 18 mésict.

Vynechani davky

Pokud dojde k vynechani infuze, podavani ma byt znovu zahajeno co nejdfive ve stejné davce a
pokracovat v intervalu kazdé 4 tydny

Monitorovani, preruseni a ukonceni podavani pripravku kvili zobrazovacim abnormalitam
souvisejicim s amyloidem

Donanemab miiZe zpiisobit zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem (ARIA),
charakterizované jako ARIA s edémem (ARIA-E), které 1ze pozorovat na MR jako edém mozku ¢i
efuze v oblasti sulkti, a ARIA s ukladanim hemosiderinu (ARIA-H), které zahrnuji mikrohemoragie
a superficialni siderozu. Kromé ARIA se u pacientl lé¢enych donanemabem objevily intracerebralni
hemoragie o pruméru vét§im nez 1 cm.

Pted zahajenim lécby donanemabem je nutné mit k dispozici recentni MR mozku (ne starsi nez

6 mésictt) k vyhodnocenti jiz ptfitomné ARIA. Vysetfeni MR je tfeba provést pred druhou dévkou (v 1
m¢ésici), pred tfeti davkou (ve 2 mésicich), pied ¢tvrtou davkou (ve 3 mésicich) a pied sedmou davkou
(v 6 mé&sicich). U pacientt s rizikovymi faktory ARIA, jako jsou heterozygoti ApoE €4, a/nebo u

roce 1é¢by (pred dvanactou davkou). Pokud se u pacienta kdykoli v pribéhu 1é¢by objevi ptiznaky
naznacujici ARIA, je tieba provést klinické zhodnoceni véetné vysetteni MR (viz bod 4.4).

Doporuceni k pferuseni podavani nebo ukoncéeni podavani u pacientii s ARIA-E a ARIA-H jsou
uvedena v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucena davkovani u pacient s ARIA-E a ARTIA-H

Zavaznost® ARIA-E a ARIA-H na MR
Klinické priznaky Mirné Sti‘edné tézké Tézké
Asymptomatické Zvazit pozastaveni Pozastavit podavani Ukoncit podavani
podavani
Symptomatické Pozastavit podévani Pozastavit podévani Ukoncit podavani

2Radiologicka klasifikacni kritéria zdvaznosti ARIA na MR viz tabulka 2



V ptipadé asymptomatickych mirnych ARIA zvazte na zaklad¢ radiologickych znakd ARIA, poétu
epizod ARIA a klinického stavu pozastaveni podavani davky.

V piipadé asymptomatickych stiedné tézkych ARIA a symptomatickych mirnych/sttedné tézkych
ARIA pozastavte podavani davky, dokud se na MR neprokaze vymizeni (ARIA-E) nebo stabilizace
(ARIA-H) a ptiznaky, jsou-li ptitomny, odezni. Kontrolni vySetfeni MR pro posouzeni vymizeni
(ARIA-E) nebo stabilizace (ARIA-H) je tieba provést 2 az 4 mésice po pivodni identifikaci. Op&tovné
zahajeni podavani davky nebo permanentni vysazeni po vymizeni ARIA-E a stabilizaci ARIA-H ma
byt zaloZzeno na klinickém tGsudku vcetné opétovného zhodnoceni rizikovych faktori (viz bod 4.4).

V piipadé ARIA-E je mozné zvazit podplirnou lécbu veetné kortikosteroidt (viz bod 4.8).

V pripadé radiologicky t€Zké nebo klinicky tézké ARIA-E nebo ARIA-H je tfeba 1é¢bu donanemabem
trvale ukoncit.

Po klinicky zavaznych ARIA-E, zavaznych ARIA-H nebo intracerebralnim krvaceni vétSim nez 1 cm
je také tieba podavani donanemabu trvale ukongit.

Pti zvazovani, zda pokracovat v podavani u pacientt s recidivujici ARIA, je tieba pouzit klinicky
usudek. Lécba donanemabem ma byt ukoncena po rekurentnich klinicky nebo radiologicky stiedné
tézkych nebo tézkych ptihodach ARIA.

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin / porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce ledvin ¢i jater neni nutna zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti donanemabu pro 1é¢bu Alzheimerovy choroby v pediatrické populaci neni relevantni.

Zpusob podani

Donanemab je pouze pro intravendzni podani. Injekéni lahvicka je uréena pouze pro jednorazové
pouziti. Ziedény roztok je tieba podavat v prubehu nejméné 30 minut. Pacienty je tfeba po podani
infuze nejméné 30 minut pozorovat. Pokyny pro fedéni 1écivého pripravku pred jeho podanim
naleznete v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Nalezy na MR pfed zahajenim 1é¢by ukazujici pfedchozi intracerebralni krvaceni, vice nez
4 mikrohemoragie, superficialni sider6zu nebo vazogenni edém (ARIA-E) nebo jiné nalezy,
které naznacuji cerebralni amyloidni angiopatii (CAA) (viz bod 4.4).

- Pacienti s krvacivymi poruchami, které nejsou pod dostate¢nou kontrolou.

- Zahajeni 1écby u pacientli uzivajicich pokracujici antikoagulacni 1é€bu (viz bod 4.4).

- Zavazné onemocnéni bilé hmoty (viz bod 4.4).

- Pacienti se Spatné kompenzovanou hypertenzi.

- Stavy, které¢ neumoziluji vySetteni MRI, v¢etné klaustrofobie nebo ptitomnosti kovovych
(feromagnetickych) implantatt/kardiostimulatoru

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.



Program kontrolovaného pfistupu

Aby bylo mozné donanemab pouzivat bezpecn¢ a efektivne, musi byt 1éCba u vSech pacientli zahajena
prostiednictvim centralniho registra¢niho systému implementovaného jako soucast programu
kontrolovaného piistupu.

Edukacéni materialy

Predepisujici 1ékafi musi byt seznameni s eduka¢nimi materialy pfipravenymi pro zachyt a feSeni
ARIA a prodiskutovat piinosy a rizika 1é¢by donanemabem s pacientem/pecovatelem. S pacientem je
také nutné prodiskutovat vysetfeni MR a radiologické znamky nebo klinické ptiznaky nezadoucich
ucinkt a to, kdy vyhledat 1ékaiskou pomoc. Pacientovi bude poskytnuta karta pacienta a bude poucen,
aby ji mél vzdy pii sobé.

Beta amyloidova patologie

Pted zahajenim 1écby musi byt vhodnym vySetienim potvrzena pfitomnost beta amyloidové patologie.

Zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem (ARIA)

ARIA-H se obecné vyskytuje v souvislosti s vyskytem ARIA-E.

V klinickych hodnocenich donanemabu byly velmi ¢asto pozorovany ARIA. K ARIA obvykle dochazi
v Casné fazi 1écby a byvaji asymptomatické. Pokud jsou pfitomny, hlasené ptiznaky spojené s ARIA
mohou zahrnovat bolest hlavy, zmatenost, nauzeu, zvraceni, poruchy rovnovahy, zavrat, tfes, poruchy
zraku, poruchy feci, zhorSeni kognitivnich funkci, poruchy védomi a epileptické zachvaty. Ptiznaky
spojené s ARIA obvykle casem vymizi (viz bod 4.8). Po tivodni piihod¢ ARIA je mira rekurence po
opétovném zahdjeni 1éCby donanemabem velmi ¢asta, 24,3 % u pacientti s ARIA-E a 35,9 % u
pacientti s ARIA-H (viz bod 4.8). Byly pozorovany zavazné piipady ARIA a nékteré byly fatalni (viz
bod 4.8). ARIA je mozné detekovat pomoci MR a zatimco u ARIA-E 1ze pti opakovaném zobrazovani
typicky pozorovat vymizeni, ARIA-H miZe pfetrvavat a stabilizovat se.

Vétsina piihod ARIA byla pozorovana v prub&hu 24 tydnti po zahajeni 1é¢by. K vétsing€ zavaznych
ARIA doslo v prubéhu 12 tydnti po zahajeni 1é¢by. V pribéhu obdobi 1é¢by donanemabem musi byt

k dispozici ptistup k MR. Vzhledem k preexistujicim rizikovym faktortim pacienti, ktefi jsou vhodni

k 1é€bé amyloidovych patologii, jsou také ohrozeni spontdnnimi ARIA. ARIA maji byt povazovany za
moznou piic¢inu neurologickych piiznaku.

Pfi rozhodovani o zahajeni 1é€by donanemabem ma byt zvazen pfinos donanemabu pro 1é¢bu
Alzheimerovy choroby a potencialni rizika zavaznych nezadoucich reakei spojenych s ARIA (viz
bod 4.8).

Sledovani ARIA pomoci MR
Doporucuje se vychozi MR mozku a pravidelné monitorovani pomoci vySetieni MR (viz bod 4.2).
Béhem prvnich 24 tydnti 1écby donanemabem se doporucuje zvysena klinicka vigilance vici ARIA.

Pokud se u pacienta objevi pfiznaky naznacujici ARIA (viz bod 4.8), je tfeba provést klinické
vySetieni, véetné dalsiho vySetfeni MR (viz body 4.2 a 4.4 "Zobrazovaci abnormality souvisejici
s amyloidem — ARIA").

Doporucent pro preruseni podavani a ukonceni lécby u pacientit s ARIA

Pokud se objevi ptiznaky ARIA-H, Casto jsou v pfitomnosti ARIA-E a jsou léCeny stejné€ jako
ARIA-E.

Doporuceni k pteruseni podavani a ukonceni 1écby u pacientii s ARIA-E a ARIA-H jsou uvedena
v tabulce 1 (viz bod 4.2).



Podavani donanemabu ma byt trvale ukonceno, pokud se objevi zavazné ARIA-E, zavazné ARIA-H,
intracerebralni krvaceni vétsi nez 1 cm nebo rekurentni klinicky nebo radiograficky stiedné tézké nebo

tézké ARIA.

Radiologickd zavaznost
Radiologicka zavaznost ARIA souvisejicich s donanemabem byla klasifikovana podle kritérii
uvedenych v tabulce 2.

Tabulka 2: MR Klasifika¢ni kritéria ARIA

Typ ARIA Radiologick4 zdvaZnost
Mirna Stiredné tézka Tézka
ARIA-E Hyperintenzita v sekvenci | Hyperintenzita Hyperintenzita v sekvenci
FLAIR omezena na sulkus | v sekvenci FLAIR 5az | FLAIR >10cm s
a/nebo 10 cm v jednom pfidruzenym gyralnim otokem
kortex/subkortikalni bilou | nejvétsim rozméru, a efuzi v oblasti sulkt. Lze
hmotu v jedné oblasti nebo vice nez 1 oblast | pozorovat jednu ¢i vice
<5 cm. postizeni, kazdd métici | oddélenych/nezavislych
<10 cm. postizenych oblasti.
ARIA-H <4 nové mikrohemoragie | 5-9 novych >10 novych mikrohemoragii
mikrohemoragie mikrohemoragii
ARIA-H 1 nova oblast superficialni | 2 nové oblasti > 2 nové i oblasti superficialni
superficialni sider6zy nebo jeji superficialni siderozy siderdzy nebo jejich rozsiteni
sider6za rozsiteni nebo jejich rozsireni

Zkratky: FLAIR = sekvence s potlacenim signalu tekutiny inverznim pulzem (Fluid-Attenuated Inversion
Recovery); ARIA-E = zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem — edém/efuze; ARIA-H = zobrazovaci
abnormality souvisejici s amyloidem — hemoragie / ukladani hemosiderinu

Status nositele ApoE €4 a riziko ARIA
Nositelé genu pro ApoE €4 maji vyssi frekvenci (homozygoti vy$si nez heterozygoti) ARIA-E

a ARIA-H, v¢etné zavaznych a symptomatickych ARIA, v porovnéni s lidmi, ktefi nositeli nejsou.
Donanemab neni indikovan u pacientd, ktefi jsou ApoE €4 homozygoti (viz bod 4.1). VySetieni
piitomnosti genotypu ApoE &4 je tfeba provést pied zahdjenim 1é¢by, aby bylo mozné posoudit riziko
rozvoje ARIA (viz bod 4.2). Pfed provedenim genetického testu musi predepisujici 1ékar s pacientem
prodiskutovat rizika vzniku ARIA u jednotlivych genotypt.

ZvySené riziko intracerebralniho krvaceni
Opatrnosti je tfeba pfi zvazovani pouziti donanemabu u pacientt s rizikovymi faktory, které naznacuji
zvysené riziko intracerebralniho krvaceni.
U pacientl IéCenych donanemabem se objevilo intracerebralni krvaceni vétsi nez 1 cm v priméru (viz
bod 4.8). Byly pozorovany i fatalni piihody.

Soubézna antitrombotickd 1é¢ba

Pti vstupu do studie bylo v klinickych studiich s donanemabem povoleno pouziti antitrombotickych
1écivych pripravk (kyseliny acetylsalicylové, jinych antiagregancii nebo antikoagulancit).
Vétsinu expozic antitrombotickym lé¢ivym piipravkim tvofila kyselina acetylsalicylova.

U pacientt, ktefi dostavali donanemab a antitromboticky piipravek (kyselinu acetylsalicylovou, jina
antiagregancia nebo antikoagulancia), se nevyskytla zvy$ena frekvence ARIA. Pocet piihod

a omezena expozice jinym antitrombotickym léCivym piipravkim, nez je kyselina acetylsalicylova,
limituji definitivni zavéry a doporuceni o riziku ARIA nebo intracerebralniho krvaceni u pacienti
uzivajicich antitrombotické 1éCivé piipravky.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientil uzivajicich donanemab a u pacientl uzivajicich antitrombotické
ptipravky v prubéhu 1é¢by donanemabem bylo pozorovano intracerebralni krvaceni vétsi nez 1 cm




v primgéru, je tieba dbat zvySené opatrnosti pii zvazovani podani antitrombotik nebo trombolytickych

piipravkd (napf. aktivatoru tkanového plazminogenu) pacientovi, ktery je jiz 1é¢en donanemabem:

o Pokud je béhem 1é¢by donanemabem nutné zahajit antikoagula¢ni 1é¢bu (naptiklad pii
ptipadnych arterialnich trombo6zéch, akutni plicni embolii nebo jinych zivot ohrozujicich
indikacich), pak je tfeba 1écbu donanemabem prerusit. LéEba donanemabem mtize byt znovu
zahajena, pokud antikoagulace jiz neni lékafsky indikovana. Soucasné podavani kyseliny
acetylsalicylové a jiné antiagrega¢ni 1é¢by je povoleno.

o I kdyz v klinickych studiich byla pouze omezena expozice trombolytikliim, existuje
pravdépodobné riziko t€zkého intrakranidlniho krvaceni v disledku souc¢asného pouzivani
donanemabu s trombolytiky Je tfeba se vyvarovat pouziti trombolytik s vyjimkou
bezprostiedné zivot ohrozujicich indikaci bez alternativni 1é€by (napf. plicni embolie
s hemodynamickou nestabilitou), kdy pfinosy mohou pfevazit rizika. Pfinosy a rizika 1écby
maji byt individualné zvazeny odbornym lékatem a pacientem.

ARIA miize zptsobit loziskové neurologické deficity podobné t€m, které jsou pozorovany pfi
ischemické cévni mozkové piihod€. Lékaii, kteti [éCi ischemickou cévni mozkovou piihodu, musi
pied podanim trombolytické terapie pacientovi, ktery je 1é¢en donanemabem, zvazit, zda pfiznaky
mohou byt zpisobeny ARIA. VySetieni MR nebo identifikace vaskularni okluze mohou pomoci urcit,
zZe etiologii je spiSe ischemicka cévni mozkova ptihoda nez ARIA, a pomoci u€init informované
rozhodnuti o pouziti trombolytik nebo provedeni trombektomie, je-li to vhodné.

Lécba donanemabem nesmi byt zahajena u pacientd, kteti pokracuji v antikoagulacni 1é¢be (viz
bod 4.3).

Dalsi rizikové faktory ARIA a intracerebralniho krvaceni

V klinickych hodnocenich donanemabu nebyla bezpecnost donanemabu stanovena u pacienti, jejichz
vySetfeni MR provedené pred 1éEbou ukazalo ARIA-E, vice nez 4 mikrohemoragie, vice nez 1 oblast
superficialni sider6zy, zavazné onemocnéni bilé hmoty nebo intracerebralni krvaceni vét$i nez 1 cm
(viz bod 4.3).

Vyssi frekvence ARIA byla také pozorovana u pacientd, ktefi méli pred 1éEbou cerebralni
mikrohemoragie a/nebo superficialni siderézu. Lécba donanemabem je kontraindikovana u pacientl
s predchozi superficialni sider6zou a u pacientt s >4 mikrohemoragiemi pied 1écbou (viz bod 4.3).
Pritomnost alely ApoE €4 je spojena s CAA, kterd mé zvySené riziko intracerebralniho krvaceni.

Individudlni pomér piinosu a rizik na zakladé patologie tau proteinu

Pomeér pfinost a rizik mize zaviset na vychozi hlading tau proteinu. Numericky vyssi irovné ucinnosti
byly pozorovany u pacientii s nizkym az stfednim tau v porovnani s vysokym tau (viz bod 5.1).
Klinicka uc¢innost u pacientl bez ptitomnosti tau nebo s velmi nizkym tau nebyla stanovena. Je-li
provedeno vysetfeni na patologii tau, jeho vysledky je tfeba zvazit pti diskutovani poméru piinost

a rizik jednotlivych pacientu.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly pfi podavani donanemabu pozorovany casto (viz bod 4.8). Tyto
reakce mohou byt méné Casto zavazné nebo ohrozujici na zivoté a/nebo mohou zahrnovat anafylaxi

a typicky k nim dochazi v prib&hu infuze nebo do 30 minut po podani infuze. Znamky a piiznaky
reakci souvisejicich s infuzi mohou zahrnovat erytém, zimnici, nauzeu, zvraceni, poceni, bolest hlavy,
tlak na hrudi, dusnost a zmény krevniho tlaku.

V ptipadé zavaznych reakci souvisejicich s infuzi nebo dle klinické indikace je tfeba podavani
donanemabu neprodlené ukoncit a zahajit vhodnou lécbu.

Imunogenita

V klinickych studiich kontrolovanych placebem se u 88,1 % pacienti 1é€enych donanemabem
vytvorily 1ékové protilatky (anti-drug antibodies, ADA) a vSichni pacienti s ADA m¢éli neutralizac¢ni



protilatky. VSichni pacienti, u nichz doslo k reakcim souvisejicim s infuzi, méli ADA. Vyssi titry
ADA byly spojeny s vys$si incidenci reakci souvisejicich s infuzi / pfihodami okamzité
hypersenzitivity.

Pacienti vylouceni z klinickych hodnoceni (viz také bod 5.1)

Pacienti s Downovym syndromem mohou byt spojeni s vyssi mirou ptihod CAA a ARIA. Pacienti
s Downovym syndromem nebyli studovani v klinickych studiich s donanemabem. Bezpe¢nost
a uéinnost donanemabu u téchto pacienti neni znama.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 46 mg sodiku v davce 1 400 mg, coz odpovida 2 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Pokud je ptipravovan s injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), mnozstvi
sodiku obsazené v fedicim roztoku chloridu sodného bude v rozmezi od 53 mg (pro 350mg davku
natfedénou na 10 mg/ml) do 956 mg (pro 1 400mg davku nafedénou na 4 mg/ml), coz odpovida 3 %—
48 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO. Jedna se o0 mnoZstvi
navic k mnozstvi, které obsahuje 1é¢ivy ptipravek.

Polysorbat 80

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 16 mg polysorbatu 80 v davce 1 400 mg, coz odpovida piiblizné
0,23 mg/kg. Polysorbaty mohou zpUsobit alergické reakce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Na zaklad¢ charakteristik donanemabu se neptedpokladaji
zadné farmakokinetické 1ékové interakce.

U pacientll, kterym byl podavan donanemab, byly pozorovany ARIA-H a intracerebralni krvaceni

o primeéru vétsim nez 1 cm. Z tohoto divodu je pii zvazovani podani antitrombotik tfeba postupovat
opatrné, protoze riziko intracerebralniho krvaceni pti podavani s donanemabem miiZe byt zvyseno (viz
body 4.3 a 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani donanemabu té¢hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Zvazeni
dostupnych poznatkd nenaznacuje piimé ¢i nepiimé Skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3).

Jako preventivni opatieni je vhodné se podavani donanemabu béhem téhotenstvi vyhnout.

Kojeni

Neni znamo, zda se donanemab vylucuje do lidského matetského mléka. Je znamo, Ze se lidsky
imunoglobulin G (IgG) vylu¢uje do matefského mléka v pribéhu prvnich dni po porodu, brzy poté
jeho koncentrace klesaji. V prubéhu tohoto kratkého obdobi proto nelze vyloucit riziko pro kojené
déti. Poté je mozné podavani donanemabu v pribéhu kojeni zvazit pouze v ptipad¢ klinické potieby.

Fertilita

O uc¢inku donanemabu na fertilitu u ¢loveka nejsou k dispozici zadné udaje. Nebyly provedeny zadné
studie na zviratech, které by testovaly potencidlni u¢inky donanemabu na fertilitu.



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Donanemab ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, pokud se objevi neurologické
deficity, napt. poruchy zraku, zména védomi a epileptické zachvaty (bod 4.4).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

V placebem kontrolované pivotni klinické studii zahrnujici pacienty s mirnou kognitivni poruchou

v dusledku Alzheimerovy choroby, nebo mirnou demenci v disledku Alzheimerovy choroby (viz
bod 5.1) obdrzelo celkem 853 dospélych subjektli nejméné jednu davku donanemabu. Z téchto
ucastnikti 710 nalezelo do populace, u které je 1écba schvalena (ApoE &4 heterozygoti nebo nenosici).

Na zaklad¢ vySetfeni pritomnosti genotypu ApoE €4 u pacientt 1é¢enych donanemabem nebylo
29,9 % (255/853) nositeli, 53,0 % (452/853) byli heterozygoti a 16,8 % (143/853) byli homozygoti.
S vyjimkou piihod ARIA byl bezpe¢nostni profil podobny u vSech genotypd.

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky byly ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) a bolest hlavy

vrv

ARIA-H (0,3 %) a zavazna hypersenzitivita v¢etné reakci souvisejicich s infuzi (0,4 %). Anafylakticka
reakce byla hldSena méné casto (0,4 %) (viz bod 4.4).

Tabulkovy pfehled nezddoucich u¢inku

Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni s donanemabem (tabulka 3) jsou uvedeny podle t¥id
organovych systémil databaze MedDRA. V ramci jednotlivych tfid organovych systémt jsou
nezadouci uéinky setazeny podle frekvence (nejcastéji se vyskytujici uc¢inky jsou prvni). Dale jsou
odpovidajici kategorie frekvence pro jednotlivé uc¢inky zaloZeny na nasledujici konvenci: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az <1/10); méné Casté (> 1/1 000 az <1/100); vzacné (= 1/10 000 az <1/1 000);
velmi vzacné (<1/10 000).

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky

Tridy organovych Velmi Casté Casté Méné Casté
systémiu
Poruchy nervového ARIA-E*® intrakranialni
systému ARIA-H*® hemoragie®

mikrohemoragie

superficialni sider6za

bolest hlavy
Gastrointestinalni nauzea
poruchy zvraceni
Poranéni, otravy reakce souvisejici anafylaktické reakce
a proceduralni s infuzi
komplikace hypersenzitivita
? Dle hodnoceni na MR.

b Mezi piiznaky patfi bolest hlavy, zmatenost, nauzea, zvraceni, nestabilita, zavrat’ ties, poruchy zraku, poruchy
teci, zhorseni kognitivnich funkci, zména védomi a epileptické zachvaty.

¢ Zahrnuje subduralni hematom, subarachnoidalni krvéceni, cerebralni krvaceni, hemoragické cévni mozkové
ptihody a cévni mozkové ptihody.

4 Mezi znamky a ptiznaky reakci souvisejicich s infuzi a hypersenzitivity miize patiit erytém, zimnice, nauzea,
zvraceni, poceni, bolest hlavy, tlak na hrudi, dyspnoe a zmény krevniho tlaku.



Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem v indikované populaci

V pivotni, placebem kontrolované studii, kde byl donanemab podavan v davkovacim rezimu 700 mg
kazdé 4 tydny pro prvni 3 davky a poté 1 400 mg kazdé 4 tydny, byly pozorovany ARIA (ARIA-E
nebo ARIA-H) u 33 % (234/710) heterozygotii a nenosic¢ti ApoE &4 1é¢enych donanemabem

v porovnani s 13,5 % (98/728) heterozygotl a nenosicli uzivajicich placebo. Zavazné prihody ARIA
byly hlaseny u 1,4 % (10/710) pacientt 1é¢enych donanemabem. Fatalni pfipady ARIA v dusledku
uzivani donanemabu se v pivotnim klinickém hodnoceni vyskytovaly méné ¢asto (0,4 %, tfi pacienti).
Klinické ptiznaky souvisejici s ARIA-E vymizely u pfiblizné 80 % pacientl. Ptiznaky ARIA-E mohou
zahrnovat bolest hlavy, zmatenost, nauzeu, zvraceni, nestabilitu, zavrat, tées, poruchy zraku, poruchy
feci, zhorseni kognitivnich funkcei, zménu védomi a epileptické zachvaty.

ARIA-E byly pozorovany u 20,6 % (146/710) heterozygotl a nenosi¢ti ApoE &4 1é¢enych
donanemabem v porovnani s 1,8 % (13/728) pacientd uzivajicich placebo. Maximalni radiologicka
zavaznost ARIA-E byla mirna u 6,2 % (44/710) pacienti, stfedné t€zka u 12,7 % (90/710) pacientii
atezka u 1,4 % (10/710) pacientli. Symptomatické ARIA-E byly hlaseny u 5,6 % (40/710) pacientd
1é¢enych donanemabem v pivotni studii. Median doby do vymizeni ARIA-E byl pfiblizn¢ 8,3 tydne.
Z pacientl lécenych donanemabem, u nichz se vyskytly ARIA-E, se pfiblizn¢ u 24,3 % (35/144)
vyskytly vicenasobné epizody ARIA-E.

ARIA-H byly pozorovany u 27,6 % (196/710) heterozygotl a nenosi¢ti ApoE &4 lécenych
donanemabem v porovnani s 12,2 % (89/728) pacientil uzivajicich placebo. Maximalni radiologicka
zavaznost ARIA-H byla mirna u 14,4 % (102/710) pacientd, stiedné tézka u 5,5 % (39/710) pacientd

a tezka u 7,6 % (54/710) pacientli. Symptomatické ARIA-H byly hlaseny u 1,1 % (8/710) pacientt
lécenych donanemabem v porovnani s 0,3 % (2/728) pacientd, uzivajicich placebo. [zolované ARIA-H
(tj. ARIA-H u pacientd, u nichz se zaroven nevyskytovaly ARIA-E) byly pozorovany u 12,4 %
(88/710) pacientd lécenych donanemabem v porovnani s 11,5 % (84/728) pacientd uzivajicich
placebo. Z pacientl 1é¢enych donanemabem, u nichZ se vyskytly ARIA-H, se pfiblizné u 35,9 %
(70/195) tcastniki vyskytly vicenasobné epizody ARIA-H.

Vétsina prvnich radiologickych pfihod ARIA v placebem kontrolovanych klinickych studiich se
vyskytla v ¢asném pribéhu 1écby (do 24 tydni od zahajeni 1écby), ackoli k ARIA muze dojit kdykoli
a u pacientll se mize vyskytnout vice nez jedna ptihoda.

V piipadé ARIA-E lze zvazit podpirnou 1ébu vEetné kortikosteroidd, nicméné ucinnost 1écby nebyla
stanovena.

Intrakranialni krvaceni v indikované populaci

Intrakranialni krvaceni bylo po 1é€bé donanemabem hlaSeno u 1,4 % (10/710) heterozygotl a nenosici
ApoE &4, v porovnani s 0,8 % (6/728) pacientd uzivajicich placebo. Z toho intracerebralni krvaceni
vétsi nez 1 cm bylo pozorovano u 0,4 % (3/710) pacientti 1é¢enych donanemabem a u 0,3 % (2/728) u
pacient 1é€enych placebem. Déle byla u Gc¢astnika, ktery vstupoval do pivotni studie se superficialni
sider6zou, léceného donanemabem hlaSena fatalni ARIA-H se soub&éznym intracerebralnim
krvacenim.

Status nositele ApoE €4 a riziko ARIA

V pivotni studii byla celkova incidence ARIA niZsi u nenosicii (24,7 % donanemab vs. 12,0 %
placebo) a u heterozygoti (37,6 % donanemab vs. 14,1 % placebo) nez u homozygoti (55,9 %
donanemab vs. 21,9 % placebo). Mezi pacienty, ktefi dostavali donanemab se ARIA-E vyskytly u
15,7 % nenosici ve srovnani s 23,2 % heterozygotti a 41,3 % homozygoti. Symptomatické ARIA-E
se vyskytly u 3,9 % nenosicl a 6,6 % heterozygotl a ve srovnani s 8,4 % homozygoti. ARIA-H se
vyskytly u 18,8 % nenosict a 32,5 % heterozygoti ve srovnani s 50,3 % homozygott. Symptomatické
ARIA-H se vyskytly u 0,4 % nenosici, u 1,5 % heterozygotii a u 1,4 % homozygotii. Zdvazné ARIA
se vyskytly u 0,8 % nenosict a 1,8 % heterozygotl ve srovnani s 2,8 % homozygott.
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Reakce souvisejict s infuzi v indikované populaci

Infuzni reakce byly pozorovany u 8,3 % pacientti 1é¢enych donanemabem v porovnani s 0,4 %
pacientdl uzivajicich placebo. Anafylakticka reakce byla hlaSena méné casto (0,4 %). Zavazné infuzni
reakce nebo hypersenzitivita se vyskytly u 0,4 % pacientli IéCenych donanemabem v porovnani

s 0,1 % uzivajicich placebo.

Vsichni pacienti, u nichz doslo k reakcim souvisejicim s infuzi, méli ADA. Vyssi titry ADA byly
spojeny s vyssi incidenci reakci souvisejicich s infuzi / pfihodami okamzité hypersenzitivity.

VétSina infuznich a hypersenzitivnich reakci se vyskytla v pribéhu prvnich 4 davek donanemabu,
ackoli k nim mtize dojit kdykoli. Mezi divody ukonceni 1é¢by u pacientli 1écenych donanemabem
patiily reakce souvisejici s infuzi (3,5 %), hypersenzitivita (0,6 %) a anafylakticka reakce (0,4 %). Ve
skupiné s placebem k zadnému ukonceni 1écby z diivodu téchto prihod nedoslo.

Opétovné zahajeni podavani vedlo k naslednym piihodam reakci souvisejicich s infuzi /
hypersenzitivity u ptiblizné 46,9 % pacientll a zavaznost a typ ptiznakt byly obvykle podobné jako u

pocatecnich ptihod.

Profylakticka 1é¢ba pred podanim naslednych infuzi rekurenci reakci souvisejicich s infuzemi
nezabranila.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci GCinky po registraci léciveho piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly podavany jednorazove davky do az 40 mg/kg (ptiblizne 2 800 mg u osoby s télesnou hmotnosti
70 kg).

ARIA-E se vyskytly u 2 ze 4 pacientll, jimz byla podana tato davka, a vymizely. Pti pfedavkovani je
mozné v piipad€ potfeby zahdjit sledovani pomoci MR a podplrnou 1écbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptika, 1é¢iva proti demenci, ATC kod: NO6DX05

Mechanismus u¢inku

Donanemab je monoklonalni protilatka imunoglobulin gama 1 (IgG1) s vysokou afinitou

k modifikované N-terminalni zkracené formé beta-amyloidu (N3pE APB). N3pE AP se nachazi

v amyloidnich placich v mozku v nizkych koncentracich a v plazm¢ ani mozkomisnim moku neni
detekovan. Donanemab se vaze na N3pE Af a pomaha plaky odstranovat fagocytézou
zprostiedkovanou mikrogliemi.

Farmakodynamické uéinky

Procentudlni podil pacientii 1éCenych donanemabem, kteii dosahli clearance amyloidu (tj. méné nez
24,1 Centiloid) ve studii TRAILBLAZER-ALZ 2, bylo 32,5 % ve 24. tydnu, 69,5 % v 52. tydnu a
80,8 % v 76. tydnu v indikované populaci.
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Ve studii TRAILBLAZER ALZ 2 byl rozdil mezi donanemabem a placebem ve zméné od vychozi
hladiny amyloidu v 76. tydnu v indikované populaci statisticky vyznamny (- 89,24 Centiloid).

Ve studii TRAILBLAZER-ALZ 6 bylo pozorovano podobné snizeni amyloidniho plaku ve 24. tydnu
pii davkovacim rezimu 350/700/1 050 mg a poté v davce 1 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani

s davkovacim rezimem 700 mg pro prvni tfi infuze a poté 1 400 mg kazdé 4 tydny, které byly
studovany v pivotni studii.

Expozice donanemabu se snizovala se zvySujicim se titrem ADA. Redukce beta-amyloidu byla
pozorovana nezavisle na titru ADA. Nebyla pozorovana zadna souvislost mezi pritomnosti ADA
a vysledky 1é¢by v ramci skore iADRS a CDR-SB (viz také bod 4.4, 4.8 a 5.2).

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Studie faze 3 TRAILBLAZER-ALZ 2

Bezpecnost a uc¢innost donanemabu byla hodnocena ve studii fdze 3 (TRAILBLAZER-ALZ 2).
Jednalo se o dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii s paralelnim uspofadanim u pacientti
ve véku od 60 do 85 let s ¢asnou symptomatickou Alzheimerovou chorobou (mirna kognitivni porucha
(mild cognitive impairment. MCI) v dasledku Alzheimerovy choroby nebo mirna demence pii
Alzheimeroveé chorobé, MMSE skore 20 az 28 vcetn€) a priikazem pritomnosti patologie beta-
amyloidu pfi vySetfeni PET na pfitomnost amyloidu. U Gc¢astnikl bylo také prokazano patologické
ukladani tau pfi vySetfeni PET za pouziti flortaucipiru.

V této studii bylo 1 736 pacientti randomizovano v poméru 1:1 k podavani 700 mg donanemabu kazdé
4 tydny pro prvni 3 davky a poté 1 400 mg kazdé 4 tydny formou intravenozni infuze (n = 860), nebo
placeba (n = 876) po celkovou dobu az 72 tydnti. Bylo randomizovano 1 447 (83,4 %) pacientl v
indikované populaci. Podavani davky pokracovalo az do dokonceni studie nebo do vymizeni
amyloidovych plakt, definovaného jako prokazani Grovné nizsi nez 25 Centiloid po dvé po sobé
nasledujici vysetfeni PET na ptitomnost amyloidu nebo jedno vySetfeni PET, prokazujici tiroven plaku
nizsi nez 11 Centiloid. Dale bylo povoleno pozastaveni podavani davky, pokud doslo k ARIA
vznikajicim pfi 1é¢bé. Pokud pacienti pti vstupu do studie jiz uzivali symptomatickou 1é¢bu (inhibitory
acetylcholinesterazy (AChEI) a/nebo inhibitor N-methyl-D-aspartatu, memantin), mohly tyto typy
1é¢by pokracovat. Symptomatickou 1écbu bylo mozné ptidat nebo zménit v prubéhu studie podle
uvazeni zkousejiciho. Ze studie byli vylouceni pacienti s preexistujicimi ARIA-E, vice nez

4 mikrohemoragiemi, vice nez 1 oblasti superficialni sider6zy, jakymkoli intracerebralnim krvacenim
>1 cm nebo zdvaznym onemocnénim bilé hmoty.

Na pocatku studie byl primérny vék (SD) 73 (6,2) let v rozmezi 59 az 86 let, primérna hmotnost (SD)
71,7 kg (15,7), postupna a progresivni zména paméti po dobu nejméné 6 mésict s primérnym skore
(SD) MMSE (Mini—Mental State Examination) 22,29 (3,88). Na poc¢atku studie mélo 59,4 %
ucastnikt MMSE skore <24. Celkem 57,4 % ucastnikti byly Zeny, 91,5 % byli bélosi, 5,7 % byli
hispanského nebo latinskoamerického etnického pivodu, 6,0 % byli Asijci a 2,3 % byli ¢ernosi.

Z celkového poctu randomizovanych pacientit 29 % nebylo nositeli ApoE €4, 54 % byli heterozygoti
a 17 % byli homozygoti. Celkem 55,6 % pacientl uzivalo AChEI a 20,3 % memantin. Celkem 61,0 %
pacientl uzivalo bud’ AChEI nebo memantin. Primérna troven (SD) amyloidu v Centiloid na pocatku
klinického hodnoceni byla 102,5 (34,5). Celkem 68,2 % ucastnikii bylo v kategorii nizkého az
stfedniho tau a 31,8 % bylo v kategorii vysokého tau. Celkem 24,7 % pacient 1é€bu ve studii
ukoncilo. Z nich bylo 29,3 % pacientl v rameni s donanemabem a 20,1 % pacientd s rameni

s placebem.

Na zaklad¢ screeningového vySetfeni PET za pouziti flortaucipiru byly ve studii dvé populace pro
primarni analyzu: 1) populace s nizkou az stfedni urovni tau a 2) celkova populace (populace s nizkou
az stfedni urovni tau plus populace s vysokou trovni tau).

Primarni cilovy parametr G¢innosti byla zména v kognici a fungovani, méfena pomoci skore na
integrované stupnici hodnoceni Alzheimerovy choroby; (iADRS — integrated Alzheimer‘s Disease

Rating Scale) od pocatku studie do 76. tydne. Skala iADRS je integrované hodnoceni kognice
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a kazdodenniho fungovani sestavajici z dvou polozek, z podskaly Alzheimer's Disease Assessment
Scale-Cognitive (ADAS-Cogs: rozmezi skore 0—85) a skore Alzheimer‘s Disease Cooperative

Study — Instrumental Activities of Daily Living (ADCS iADL: rozmezi skore 0-59), které méii hlavni
vykonnostni domény napfic¢ klinickym kontinuem Alzheimerovy choroby. Celkové skére ma rozmezi
0 az 144, kdy niZzsi skore odrazi horsi kognitivni funkce a kazdodenni fungovani. Dalsi cilové
parametry u¢innosti zahrnovaly skore Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes (CDR-SB),
ADAS-Cogis, ADCS-iADL.

Dulezita zjisténi ze studie pro indikovanou populaci v post hoc analyze s pouzitim konzervativni
metody pro zpracovani chybéjicich tidaji jsou uvedena v tabulce 4 nize.

U celkové populace, pii pouZiti stejné konzervativni metody, rozdil mezi donanemabem a placebem
ve zmeng oproti vychozi hgdnoté v 1ADRS byl 2,38 (95% CI: 0,985, 3,782) a v CDR-SB byl -0,61
(95% CI: -0,850, -0,366). Ucinek byl podobny v celkové i indikované omezené populaci.

Tabulka 4: Vysledky analyzy u¢innosti ve studii donanemabu TRAILBLAZER-ALZ 2
v 76. tydnu v indikované populaci (heterozygoti a nenosi¢i ApoE £4) za pouZiti konzervativni
metody pro praci s chybéjicimi daty®

Klinicky cilovy parametr Heterozygoti a nenosi¢i ApoE &4

Dona Placebo
n =717 n =730
iADRS (MMRM)
Primérna vychozi hodnota (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
LS-Primérna zmeéna od vychozi 10.82 _13.47
hodnoty ’ ’

Rozdil oproti placebu (95% CI)

2,65 (1,04, 4,26)

CDR-SB (MMRM)

Priimérna vychozi hodnota (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
LS-Primérna zména od vychozi 173 240
hodnoty > )
Rozdil oproti placebu (95% CI) -0,69 (-0,95; -0,43)

ADAS-Cog1zs (MMRM)

Primérna vychozi hodnota (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
LS-Primérna zména od vychozi 567 703
hodnoty > )
Rozdil oproti placebu (95% CI) -1,35(-2,19; -0,51)

ADCS-iADL (MMRM)

Primérna vychozi hodnota (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
LS-Primérna zmeéna od vychozi 491 637

hodnoty

Rozdil oproti placebu (95% CI)

1,46 (0,50; 2,42)

Zkratky: ApoE &4 = subtyp alely 4 genu kodujiciho apolipoprotein tfidy E; CDR-SB = hodnotici $kala demence
Clinical Dementia Rating Scale — Sum of Boxes; CI = interval spolehlivosti; Dona = donanemab; iADRS =
integrovana $kala pro hodnoceni Alzheimerovy choroby (integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale);

LS = metoda nejmensich ¢tverct (least squares), MMRM = smiSeny model pro opakovand méfeni (mixed model
for repeated measures); n = pocet GCastnikti; SD = standardni odchylka (standard deviation)

& Analyzy provedené v ITT populaci (populaci se zamérem 1€Cit, intent-to-treat), ktera zahrnula vSechny
randomizované ucastniky; Post hoc analyzy citlivosti pomoci konzervativnich metod pro praci s chybé&jicimi
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daty (vicenasobna imputace pocitajici v piipadé chybéjicich dat s daty kontrolniho ramene - multiple imputation
with jump to reference and copy increments in reference).

Populace s nizkym az strednim tau

V populaci s nizkym az stitednim tau (588 pacientti uzivajicich donanemab vs. 594 pacientti
uzivajicich placebo) pii pouziti konzervativni metody pro praci s chybé&jicimi daty byl primérny rozdil
ziskany metodou nejmensich ¢tvercii (LS) mezi donanemabem a placebem 3,15 (32,2 %) (95 % CIL:
1,738; 4,557) v ramci iADRS a -0,61 (32,0 %) (95% CI, -0,891; -0,330) v ramci CDR-SB v 76. tydnu.

Populace s vysokym tau

V post-hoc analyze v populaci s vysokym tau (271 pacientl uzivajicich donanemab vs. 281 pacientii
uzivajicich placebo) pfi pouziti konzervativni metody pro zpracovani chybéjicich tidaja byl primémy
rozdil LS mezi donanemabem a placebem 0, 41 (2,1 %) (95 % CI: 2,518; 3,338) v ramci iADRS a
-0,54 (16,0 %) (95 % CI: 1,014; 0,066) v ramci CDR-SB v 76. tydnu.

Studie faze 3 TRAILBLAZER-ALZ 6

Davkovaci rezim donanemabu 350/700/1 050 mg, nasledovany 1 400 mg kazdé 4 tydny, byl hodnocen
v multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené studii faze IlIb (TRAILBLAZER-ALZ 6)

u dospélych s ¢asnou symptomatickou AD (MCI v disledku AD nebo mirné demence AD, skore
MMSE 20 az 28 v¢etné) a diikazem patologie amyloidu beta potvrzenym amyloid PET vySetfenim.

Bylo randomizovano 843 pacientll v poméru 1:1:1:1 do ¢ty davkovacich rezimi donanemabu po dobu
celkem 72 tydnti: 700 mg pro prvni tii infuze, poté 1 400 mg kazdé 4 tydny (n=207), nebo jeden ze tii
alternativnich davkovacich rezimti donanemabu (v¢etné davkovaciho rezimu: 350/700/1 050 mg,
nasledovany 1 400 mg kazdé 4 tydny; n=212), se stejnym celkovym mnozstvim lé¢iva podanym ve
vSech rezimech.

Primarnim cilovym parametrem studie byl podil ucastnikl s jakymkoli vyskytem ARIA-E do

24. tydne. Vysledky ukézaly, Ze u 14 % pacientii uzivajicich 350/700/1 050 mg, nasledovanych

1 400 mg kazdé 4 tydny, v porovnani s 24 % uzivajicimi 700/700/700 mg a nasledné 1 400 mg kazdé
4 tydny, se ARIA-E vyskytla do 24. tydne, coZ je o 41 % nizsi relativni riziko. Podobné snizeni
amyloidnich plakt bylo pozorovano ve 24 tydnech ve vSech davkovacich rezimech.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s donanemabem u vSech podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé Alzheimerovy choroby (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Donanemab je pouze pro intravendzni podani.

Distribuce

Po intraven6znim podani je donanemab eliminovan bifazicky. Centralni distribu¢ni objem je 3,36 1
s interindividualni variabilitou 18,7 %. Periferni distribu¢ni objem je 4,83 1 s interindividualni
variabilitou 93,9 %. V klinické farmakologické studii byl pozorovany pomér koncentrace

v mozkomi$nim moku a séru ptiblizné 0,2 %.

Biotransformace

Donanemab je monoklonalni protilatka a predpoklada se, ze je v katabolickych drahach degradovan na
malé peptidy a aminokyseliny stejné jako endogenni IgG. Neni zde proto Zddna metabolicka inhibice
nebo indukce enzymatickych drah. Neocekava se, Ze by donanemab byl metabolizovan skupinou 1éky
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metabolizujicich enzymi cytochromu P450, zodpovédnou za metabolismus a eliminaci malych
molekul, a neo¢ekava se tedy vznik aktivnich metabolitt.

Eliminace

Poloc¢as donanemabu je pfiblizné 12,1 dni. Clearance donanemabu je 0,0255 1/h (interindividualni
variabilita 24,9 %).

Linearita/nelinearita

U donanemabu bylo prokazano zvysSeni sérové expozice umérné davce a Casova linearita v rozmezi
davky 350 mg az 1 400 mg.

Dalsi vnitini faktory

Farmakokinetika donanemabu nebyla ovlivnéna vékem (54-88 let), pohlavim (55,0 % Zeny) nebo
rasou (89,9 % bélosi, 6,3 % Asijci, 2,9 % cernosi a 0,3 % americti Indiani nebo jina). Ackoli se
ukazalo, ze t€lesna hmotnost (v rozmezi 39 az 157 kg, primér 74 kg) ma vliv jak na clearance, tak
distribu¢ni objem, vysledky nenaznacuji, Ze by byla nutna Gprava davky.

Imunogenita

Clearance donanemabu se zvySovala linearné s logaritmem (titru ADA). Toto zvyseni clearance

s titrem vedlo k 17% poklesu AUCTt,ss a 31% poklesu koncentrace 1éku pted dalsi davkou (Cirough,ss,
minimalni koncentrace v ustaleném stavu) (viz body 4.4 a 5.1). Ac¢koli expozice donanemabu klesala
se zvySujicim se titrem ADA, rozvoj ADA nebyl spojen se ztratou klinické G¢innosti donanemabu.

Porucha funkce ledvin a jater

Na zakladé populacni FK analyzy porucha funkce ledvin a jater neovliviiovala farmakokinetiku
donanemabu. U pacientti s poruchou funkce ledvin nebo jater neni nutnd zadna uprava davky.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Analyza modelu zaloZeného na expozici-odpovédi prokazala, ze 1é¢ba donanemabem byla spojena se
zpomalenim klinické progrese na $kale iADRS a CDR-SB. Dale byla pozorovana souvislost mezi
redukci beta-amyloidnich plakt oproti vychozimu stavu a klinickou zménou na Skale iADRS

a CDR-SB.

Dale byla na zéklad¢ modelu prokazana souvislost mezi 1ébou donanemabem a ARIA-E a byly
identifikovany rizikové faktory, jako je genotyp ApoE &4, pocet vstupnich mikrohemoragii
a pritomnost superficialni sider6zy pied 1é¢bou.

V pribéhu obdobi bez 1écby se hodnoty amyloidu pfi vySetfeni PET zacaly zvySovat s medianem
rychlosti 2,80 Centiloid/rok.

P1i jednotlivych davkach od 350 do 2 800 mg (ptiblizn€ dvojnasobek davky 1 400 mg pro 70 kg
télesné hmotnosti studované v pivotni studii) a vicenasobnych davkach 350 az 1 400 mg se expozice
(Cmax @ AUC) umérné zvySovaly. Podobna expozice byla pozorovana u davkovaciho rezimu
donanemabu 350/700/1 050 mg a poté 1 400 mg kazdé 4 tydny ve srovnani s davkovacim rezimem
700 mg pro prvni tfi infuze a poté 1 400 mg kazdé 4 tydny, ktery stanovil klinickou G¢innost v pivotni
studii.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podédvani neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢loveka. Nebyly provedeny zadné studie
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na zvifatech, které by testovaly potencial donanemabu z hlediska kancerogenity, genotoxicity,
reproduk¢éni toxicity nebo fertility.

Zvézenim vsech dostupnych poznatkii, véetné vyhodnoceni biologickych vlastnosti cile (ulpivani
pouze v depozitech beta-amyloidnich plaki), povahy ptipravku (vysoka specifita molekuly
monoklonalni protilatky pro cil a sloZeni z ptirozené¢ se vyskytujicich aminokyselin a monosacharidi),
mechanismu Gc¢inku (odstranéni amyloidniho plaku v CNS fagocytozou) a neexistence u¢inki

v toxikologickych studiich, naznacuji nizké potencialni riziko pro reprodukéni toxicitu nebo
kancerogenitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

kyselina citronova (E 330)

polysorbat 80 (E 433)

natrium-citrat (E 331)

sachar6za

voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Ptipravek Kisunla obsahuje polysorbat 80. Je znamo, ze polysorbaty zvysuji rychlost extrakce
di-(2-ethylhexyl)-ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridu (PVC). Materialy pouzité pii ptiprave a podani
roztoku donanemabu maji byt bez obsahu DEHP.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C) do doby pouziti.

Ptipravek miize byt uchovavan mimo chladnicku az 3 dny pfti pokojové teploté (do 25 °C).
Injekeéni lahvicku uchovavejte v krabiCce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Chrante pred mrazem, neprotiepavejte.

Naredény infuzni roztok

Roztok ptipraveny k podani davky ihned pouzijte.

Pokud neni roztok donanebamu pouzit okamzité, a fedéni probéhlo za pouziti aseptickych technik,
uchovavejte jej v chladnicce (2 °C az 8 °C) po dobu az 72 hodin nebo pfi pokojové teploté (do 25 °C)
po dobu az 12 hodin.

Doba uchovavani zahrnuje i trvani infuze.

Roztok donanemabu k podani davky chraiite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Kisunla je dodavan v injekéni lahviéce obsahujici 20 ml, z ¢irého skla tiidy I

s chlorbutylovou elastomerni zatkou a hlinikovym tésnénim s polypropylenovym vickem, jednotlivé
balené v krabicce.

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka a vicecetna baleni obsahujici 2 (2 baleni po 1) injekéni lahvicky.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek Kisunla obsahuje polysorbat 80. Pti pfipravé a podani se proto musi pouzivat vhodné
materialy (viz bod 6.2). Infuzni roztok donanemabu musi pfipravit a podat kvalifikovany zdravotnicky
pracovnik za pouziti aseptické techniky:

Pted piipravou nechte donanemab vyrovnat na pokojovou teplotu po dobu piiblizné 30 minut.

Parenteralni 1é¢ivé piipravky je tieba pred podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji ¢astice ¢i
nedoslo ke zméné barvy, pokud to roztok a nddobka dovoli. Pokud je donanemab zakaleny nebo
obsahuje viditelné Castice, nepouzivejte jej.

Po natedéni a ptipravé v injekénim roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%)(viz
tabulka 6) se donanemab podava jako intraven6zni infuze.

Tabulka 5: Priprava donanemabu

Davka Objem Objem injek¢niho | Finalni objem Finalni koncentrace zfedéného
ptipravku | pfipravku | roztoku chloridu zfedéného roztoku | roztoku (mg/ml)®
Kisunla Kisunla sodného k podani infuze
(mg) (ml) o koncentraci (ml)
9 mg/ml (0,9%)
(ml)
350 mg 20 ml 15mlaz67,5ml | 35mlaz87,5ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml) az
350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700 mg 40 ml® 30 ml az 135 ml 70 ml az 175 ml 700 mg/175 ml (4 mg/ml) az
700 mg/70 ml (10 mg/ml)
1050 mg | 60 ml° 45 ml az202,5ml | 105 mlaz262,5ml | 1050 mg/262,5 ml (4 mg/ml)
az
1 050 mg/105 ml (10 mg/ml)
1400 mg | 80 ml¢ 60 ml az 270 ml 140 ml az 350 ml 1 400 mg/350 ml (4 mg/ml) az
1 400 mg/140 ml (10 mg/ml)
2 Finalni koncentrace 4 mg/ml az 10 mg/ml
> 2 injekéni lahvigky piipravku Kisunla
¢ 3 injek¢ni lahvicky ptipravku Kisunla
d

4 injek¢ni lahvicky piipravku Kisunla

Infuzni vak jemn¢ obrat'te, aby se obsah promichal.

Natedény roztok podavejte po dobu nejmén¢ 30 minut. Podejte cely infuzni roztok.

Na konci infuze linku proplachnéte injek¢énim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml

(0,9%).

Pacienta je tfeba po podani infuze pozorovat nejméné 30 minut.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko.
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/25/1926/001
EU/1/25/1926/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO,LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcee biologické 1é¢ivé latky

Eli Lilly Kinsale Limited, Dunderrow Kinsale, Co. Cork, P17 NY71 Irsko

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Lilly France, Zone Artisanale Centre de production, 2 rue du Colonel Lilly, Fegersheim, 67640
Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni poZzadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku Kisunla na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se musi drzitel rozhodnuti

o registraci (MAH) s narodni regulacni autoritou dohodnout o obsahu a formatu edukac¢niho programu,
vcetné komunikacnich prostredki, zptsobu distribuce a veskerych jinych aspekti. MAH musi také

dohodnout podrobnosti programu kontrolovaného piistupu (CAP, controlled access program).

Program kontrolovaného pfistupu je zaméfen na podporu bezpecného a c¢inného pouziti donanemabu
potvrzenim spravného vybéru pacientti na zakladé relevantni indikace nebo diagnozy, genetického

20



profilu a dostupného vySetteni MR. V§ichni pacienti budou pied zahajenim 1é¢by donanemabem
registrovani v registracnim systému CAP.

Edukac¢ni materialy jsou ur¢eny ke vzdélavani zdravotnickych pracovnikil a pacientii/peCovatelti
o potencialu a rizikovych faktorech rozvoje ARIA-E a ARIA-H véetné znamek, pfiznaki a jejich
zvladani.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby ve vSech ¢lenskych statech, v nichz je pripravek Kisunla
uvadén na trh, méli pfed uvedenim i po uvedeni na trh v8ichni zdravotnicti pracovnici

a pacienti/pecovatelé, u nichz se predpoklada, Ze budou predepisovat/pouzivat piipravek Kisunla,
ptistup k nasledujicim edukacnim materialim:

e edukacni materily pro zdravotnické pracovniky,
e karta pacienta.

Edukac¢ni materialy pro zdravotnické pracovniky:

Edukac¢ni materialy pro piedepisujici 1ékaie a radiology musi obsahovat piirucku pro zdravotnické
pracovniky a kontrolni seznam ptfedepisujiciho lékare, véetné nasledujicich klic¢ovych prvki:

Pfiruc¢ka pro zdravotnické pracovniky:

o Informace o podminkach CAP pro donanemab. Lécba donanemabem ma byt podavana pod
dohledem multidisciplindrniho tymu vyskoleného v monitorovéani a 1écbé ARIA a se
zkuSenostmi s detekci a zvladanim reakci souvisejicich s infuzi, aby byla zaji$téna odpovidajici
péce o pacienty 1é¢ené donanemabem.

o Pouzivani donanemabu mize zpusobit rozvoj ARIA (typy — E nebo — H) a pacienty je tieba
poucit, aby okamzité vyhledali l€kafskou pomoc, pokud se u nich objevi znamky nebo pfiznaky
naznacujici ARIA.

o Ptiznaky ARIA mohou zahrnovat mimo jiné bolest hlavy, zvraceni, poruchy rovnovahy, zavrat,
tfes, zmatenost, poruchy zraku, poruchy feci, zhor§eni kognitivnich funkci, zménu védomi
a epileptické zachvaty, a mohou napodobovat cévni mozkovou piihodu nebo jeji priznaky.

o Reakce ARIA typu-E i—H lze klasifikovat jako mirné, sttedné tézké nebo tézké v zavislosti na
vySetfeni MR, a jako symptomatické nebo asymptomatické podle klinickych priznakd. VétSina
zavaznych reakci ARIA se objevila do 12 tydni od zahajeni 1écby. V ptipadé¢ ARIA-E je mozné
zvazit podptirnou 1écbu, véetné pouziti kortikosteroid.

. Rizikové faktory pro vznik ARIA-E nebo — H zahrnuji cerebralni mikrohemoragie pted 1é¢bou,
superficialni sider6zu a ptitomnost alely ApoE &4 (riziko je vyss$i u homozygotli nez u
heterozygott) v porovnani s témi, ktefi nejsou nositeli této alely. Donanemab je indikovan pro
pacienty, ktefi jsou heterozygoti nebo nejsou nositeli alely ApoE &4.

. Vysetieni ptitomnosti alely ApoE &4 je pied zahdjenim 1écby donanemabem povinné, aby byla
dostupnd informace o riziku rozvoje ARIA.
. Lécba donanemabem ma byt zahdjena nebo se v ni ma pokracovat dle indikaci a kontraindikaci

popsanych v bodech 4.1 a 4.3 SmPC.

. Doporuceni ohledné davkovani a ukonceni 1écby u pacientii s ARIA-E a ARIA-H je tfeba
dodrzovat tak, jak je popsano v bod¢ 4.2 SmPC.

. U pacientt lécenych donanemabem byly hlaseny ptipady ARIA-H a intracerebralniho krvaceni
vétsiho nez 1 cm. Pfi zvazovani podani antitrombotik nebo trombolytickych ptipravki
pacientovi lé¢enému donanemabem je tfeba postupovat opatrné, protoze to mize zvysit riziko
krvaceni do mozku, jak je popsano v bodé 4.4 SmPC.

. Lécba donanemabem nesmi byt zahajena u pacientil aktualné uzivajicich antikoagula¢ni lécbu.

. Pti diferencialni diagnostice pacientl s ptiznaky podobnymi cévni mozkové piihod€ je nutné
zvazit moznost ARIA.

. ARIA muze zpUsobit fokalni neurologické deficity podobné tém, které se vyskytuji pii
ischemické cévni mozkové ptihode. Lékari 1é¢ici ischemickou cévni mozkovou ptihodu maji
pied podanim trombolytické terapie zvazit, zda symptomy u pacienta [é¢eného donanemabem
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nejsou disledkem ARIA. VySetieni MR nebo identifikace vaskularni okluze mohou pomoci
urcit, ze etiologii je spiSe ischemicka cévni mozkova ptihoda nez ARIA, a nasledné usnadnit
rozhodnuti o pouziti trombolytik nebo provedeni trombektomie, je-li to vhodné.

Ugel a pouziti karty pacienta, véetné dileZitosti mit kartu stale pii sobé& a poskytovat ji
zdravotnickym pracovniklim v naléhavych situacich.

Kontrolni seznam predepisujiciho 1ékare:

Pied zahajenim l1écby:

Lécba donanemabem musi byt u vSech pacientll zahdjena prostfednictvim registracniho systému
EU CAP zavedeného jako soucast programu kontrolovaného pristupu.

Testovani pritomnosti alely ApoE €4 je povinné za ti€elem posouzeni rizika rozvoje ARIA.
Pouziti donanemabu u pacientt, ktefi jsou homozygoty pro ApoE €4, neni indikovano (viz

bod 4.1 SmPC).

Pacienti 1é¢eni donanemabem musi obdrzet kartu pacienta a byt informovani o rizicich tohoto
1écivého pripravku.

Pied zahajenim 1écby donanemabem je nutné potvrdit pfitomnost patologie beta-amyloidu

a klinickou diagnozu mirné kognitivni poruchy nebo mirné demence v disledku Alzheimerovy
choroby.

Pred zahajenim 1é¢by (v pribéhu 6 mésict pied zahajenim 1é¢by) je nutné provést vySetieni MR
pro posouzeni rizikovych faktori pro ARIA, v¢etné pfitomnosti cerebralnich mikrohemoragii

a superficialni sider6zy. Pouziti donanemabu u pacientti s vice nez 4 mikrohemoragiemi nebo se
superficialni sider6zou je kontraindikovéno.

Lécba donanemabem nesmi byt zahajena v ptipadech kontraindikaci popsanych v bod¢ 4.3
SmPC.

Monitorovani v pribéhu 1é¢by:

Lécba ma pokracovat do vymizeni amyloidnich plakd (napf. po 6 nebo 12 mésicich, viz bod 5.1
SmPC), potvrzeného validovanou metodou. Maximalni doba trvéni 1écby je 18 mésicti. Tato
doba nesmi byt prekrocena, i kdyz neni potvrzeno odstranéni plakd.

Vysetteni MR je tfeba provést pfed podanim druhé, tfeti, ¢tvrté a sedmé davky. U pacientl s
rizikovymi faktory pro ARIA, jako jsou heterozygoti ApoE €4, a u pacientl s predchozimi
(pted dvanactou davkou).

V ptipadé ARIA dodrzujte doporuceni pro preruseni podavani popsana v bode 4.2 SmPC.
Pokud se objevi ptiznaky ARIA, je indikovano dodate¢né vysetieni MR. Kontrolni vySetieni
MR pro posouzeni vymizeni (ARIA-E) nebo stabilizace (ARIA-H) je tfeba provést 2 az

4 mésice po prvotnim zjiSténi.

V ptipadé ARIA-E je mozné zvazit podptrnou lécbu véetné kortikosteroidd.

Opétovné zahajeni podavani nebo trvalé ukonceni lécby po vymizeni ARIA-E a stabilizaci
ARIA-H ma byt vedeno klinickym usudkem, vcetné opétovného zhodnoceni rizikovych faktori.
Podéavani donanemabu musi byt trvale ukonceno, pokud se objevi zdvazna ARIA-E, zdvazna
ARIA-H, intracerebralni krvaceni vétsi nez 1 cm nebo rekurentni symptomatické nebo
radiograficky stfedné t€zké az tézké ptihody ARIA.

Karta pacienta:

Klicove prvky urcené pro pacienta/pecovatele:

Kartu pacienta musi mit pacient/pecovatel stale pfi sob¢ a sdilet ji se v§emi zdravotnickymi
pracovniky, ktefi se podileji na 1é€bé€, véetné naléhavych situaci.

Léc¢ba donanemabem miiZe zpUsobit zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem
(ARIA).

Ptiznaky ARIA mohou zahrnovat bolest hlavy, zmatenost, zavrat, zmény vidéni, nauzeu,
afazii, slabost nebo epilepticky zachvat.

Pokud se objevi ptiznaky ARIA, pacienti maji vyhledat 1ékatkou pomoc ¢i radu.
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e Kontaktni udaje na rodinného piislusnika nebo pecovatele pro urgentni situace.
e Kontaktni udaje predpisujiciho l¢kare.

Klicové prvky urcené pro zdravotnickeé pracovniky zapojené do lecby pacienta:

o ARIA (detekovana pfi vySetieni MR) muize zpasobit fokalni neurologické piiznaky podobné
tém pozorovanym pfi ischemické cévni mozkové piihodé. Vzhledem k tomu, ze ARIA se
vyskytuje Castéji béhem prvnich 6 mésict 1é¢by donanemabem, méli by 1ékari 1é¢ici
ischemickou cévni mozkovou piihodu zvazit, zda ptiznaky nemohou byt zptisobeny ARIA,
nez pristoupi k podani trombolytické terapie u pacienta léceného donanemabem (dalsi
podrobnosti viz SmPC ptipravku Kisunla bod 4.4 ARIA a soubézna antitromboticka 1é¢ba).

Program kontrolovaného pristupu (CAP)

Drzitel rozhodnuti o registraci si musi nechat schvalit podrobnosti CAP pfislusnou narodni regula¢ni
autoritou a musi tento program implementovat na narodni urovni, aby bylo zajisténo, Ze program
kontrolovaného piistupu (CAP) zvysi bezpecné a ucinné pouzivani donanemabu.

CAP zahrnuje nasledujici klicové principy, které budou za¢lenény do kazdého systému ve vSech
¢lenskych statech. Jedna se o:

(1)  omezeni pfistupu k donanemabu na piedem vybrana centra, a
(2)  zavedeni registra¢niho systému na pomoc zdravotnickym pracovnikiim pii
i.  posouzeni zpUsobilosti pacienta,
ii.  poskytnuti rychlého pfistupu k eduka¢nim materialtim, a
iii  potvrzeni dodrzovani téchto materiald.
CAP umoziuje predvybér center, ktera spliuji pozadovana kritéria, véetné predepisujicich lekart
schopnych posoudit vhodnost donanemabu, pfistupu k validované metod¢ pro posouzeni patologie
amyloidu v mozku, pfistupu k intraven6znim infuzim, planovanym i neplanovanym vysetfenim MR
pro monitorovani ARIA a testovani ApoE &4. Pot¢ bude néasledovat distribuce 1€kt do 1ékaren téchto
vybranych center s pfidruzenymi piedepisujicimi 1ékafi, kteti obdrzeli edukaéni materialy pro
zdravotnické pracovniky tykajici se 1é¢by donanemabem. Tito 1ékafi pfed podanim donanemabu
pacientovi pouziji registracni systém k
e potvrzeni, Ze obdrZeli poZzadovany edukacni material pro zdravotnické pracovniky a
porozuméli mu,
e potvrzeni, ze (anonymizovany) pacient spliiuje pozadovana kritéria zpusobilosti podle
informaci o ptipravku,
o ak ovéfeni, Ze byl pacient poucen o rizicich donanemabu a byla mu vydana karta pacienta.

. Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatieni:

Popis Termin splnéni
Bezpecnostni registr pro charakterizaci ARIA u pacientii 1é¢enych

donanemabem Zaveérecna
Drzitel rozhodnuti o registraci provede observacni studii s cilem poskytnout zprava: 31.
udaje o bezpec¢nosti donanemabu v bézné praxi, se zaméfenim na prosince 2031

charakterizaci vyskytu a zavaznosti symptomatické ARIA (primarni cil) a
asymptomatické ARIA (sekundarni cil). Pacienti s vyskytem ARIA budou
sledovani za ucelem posouzeni 1éCebnych postupti a vymizeni (ARIA-E) nebo
stabilizace (ARIA-H) v case, a dale dopadu na dlouhodobé kognitivni vysledky
a na progresi onemocnéni. Dale bude popsan vyskyt hypersenzitivnich reakci a
intrakranialniho krvaceni. Intrakranialni krvaceni bude hodnoceno také v
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podskupiné pacienti 1éCenych soucasné antitrombotickou nebo trombolytickou
1é¢bou.

Sekundarni databazova studie k charakterizaci pacientu lé¢enych
donanemabem

Drzitel rozhodnuti o registraci provede observaéni kohortovou studii s
vyuzitim sekundarnich databazi s cilem ziskat udaje o pouzivani donanemabu
v bézné praxi. Tato studie se zaméfuje na charakterizaci vyskytu
hypersenzitivnich reakci a ptfihod intrakranialniho krvaceni, popis vyuziti
donanemabu a posouzeni opatieni, jako jsou vysledky vySetieni MR,
charakteristika 1é¢ené populace a davkovaci schémata, za ticelem podpory
hodnoceni u€innosti opatfeni k minimalizaci rizik.

Zavéretna
zprava: 31.
prosince 2030
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisunla 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
donanemab

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 350 mg donanemabu ve 20 ml (17,5 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina citronova (E 330), polysorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331), sachardza,
voda pro injekci. Dal$i informace viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
350 mg/20 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni.

Pouze pro jednordzové podani.
Neprotiepavejte.

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabiCce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO

EU/1/25/1926/001

| 13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (s Blue Boxem)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisunla 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
donanemab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 350 mg donanemabu ve 20 ml (17,5 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina citronova (E 330), polysorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331), sachardza,
voda pro injekci. Dal$i informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
350 mg/20 ml
Vicecetné baleni: 2 (2 baleni po 1) injekéni lahvicky

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intravendzni podani po nafedéni.

Pouze pro jednordzové podani.
Neprotiepavejte.

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabiCce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/25/1926/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA PRO VICECETNE BALENI (bez Blue Boxu)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Kisunla 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
donanemab

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 350 mg donanemabu ve 20 ml (17,5 mg/ml).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina citronova (E 330), polysorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331), sachardza,
voda pro injekci. Dal$i informace viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka s 20 ml. Soucast vicecetného baleni, nesmi se prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni.

Pouze pro jednordzové podani.
Neprotiepavejte.

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENL, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabiCce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/25/1926/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Kisunla 350 mg sterilni koncentrat
donanemab
1.v. podani po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

350 mg/20 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Kisunla 350 mg koncentrat pro infuzni roztok
donanemab

vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MlZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Kisunla a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Kisunla podan
Jak se ptipravek Kisunla podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Kisunla uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

A

o

Co je pripravek Kisunla a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou v piipravku Kisunla je donanemab. Patii do skupiny 1ékti ozna¢ovanych jako ptipravky
k 1é¢beé demence. Donanemab je monoklonalni protilatka, ktera ma stejné ucinky jako bilkovina,
kterou si Vase télo ptirozené vytvaii. Donanemab rozpoznava a vaze se na konkrétni bilkovinu zvanou
beta-amyloid, ktery se podili na Alzheimerové chorobé. Vazbou na bilkovinu beta-amyloid je
stimulovan obranny (imunitni) systém téla, ktery bilkovinu odstrani.

Pripravek Kisunla se pouziva ke zpomaleni progrese Alzheimerovy choroby u dospélych, u nichz
dochazi k abnormalnimu hromadéni bilkoviny beta-amyloidu v mozku a maji bud’ mirnou poruchu
kognitivnich funkci (potize s mySlenim, zapamatovanim a rozhodovanim), nebo mirnou demenci
(ztratu intelektudlnich funkci) v disledku Alzheimerovy choroby, a ktefi jsou nositeli jedné kopie
genu pro apolipoprotein E4, zvaného také ApoE €4, nebo nejsou nositeli tohoto genu. Lékat Vam
provede vySetfeni, aby bylo jisté, ze je pfipravek Kisunla pro Vas vhodny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Kisunla podan

NepouZzivejte pripravek Kisunla

- jestlize jste alergicky(a) na donanemab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).

- jestlize jste diive mél(a) krvaceni v mozku nebo pokud vySetfeni magnetickou rezonanci (MR)
prokéaze malé tecky krvaceni nebo tekutinu v mozku.

- jestlize mate problém s nekontrolovatelnym krvacenim.

- jestlize uzivate 1éky (antikoagulancia) k prevenci krevnich srazenin.

- jestlize mate zmeény a poskozeni bilé hmoty mozku, coz je svétlda hmota obsahujici nervova
vlakna.

- jestlize mate nekontrolovany vysoky krevni tlak.
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- jestlize nemuiZete podstoupit vySetfeni MR, protoze mate strach z uzavienych prostor
(klaustrofobie), mate kovové implantaty nebo Vam bylo voperovano kovové zafizeni pro fizeni
srdecniho rytmu (kardiostimulator).

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Kisunla se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Reakce souvisejici s infuzi

Pokud u Vas dojde k alergické reakci v prubéhu infuze (kapacky) piipravku Kisunla nebo kratce po ni,
neprodlené to sdélte zdravotnickému pracovniku, ktery Vam piipravek Kisunla podava. Mezi ptiznaky
patii zarudnuti, zimnice, pocit na zvraceni, zvraceni, poceni, bolest hlavy, tlak na hrudi, dusnost

a zmény krevniho tlaku (viz také bod 4 Mozné nezadouci G¢inky).

Zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem (ARIA)
Ptipravek Kisunla mize vyvolat neZadouci G¢inek ozna¢ovany jako zobrazovaci abnormality
souvisejici s amyloidem (ARIA). Jsou dva druhy ARIA:

- Ukladani tekutiny v jedné nebo vice oblastech mozku (ARIA-E).
- Skvrny zpusobené krvacenim v mozku nebo na povrchu mozku (ARIA-H).

ARIA je nezadouci uc¢inek, k némuz obvykle dochazi v ¢asném pribéhu 1écby, obvykle v prvnich
24 tydnech 1é¢by. U vétSiny osob se piiznaky neobjevi. V pribéhu 1é¢by ptipravkem Kisunla se ale
vyskytly ptipady ARIA, které vedly k zavaznym ptiznakiim. Nékteré z téchto piipadi vedly k umrti.
Obvykle se objevily v prubehu prvnich 12 tydnii 1écby.

Mezi priznaky ARIA patii bolest hlavy, zmatenost, pocit na zvraceni, zvraceni, poruchy rovnovahy,
zavrat, ties, zmény vidéni, poruchy feci, epileptické zachvaty (kiece).

Pokud se u Vis objevi priznaky, které mohou byt znaimkami ARIA, neprodlené to sdélte svému
1ékari.

ARIA je viditelna na magnetické rezonanci (MR) mozku. Lékat Vam zajisti vySetieni MR v pribéhu
6 mésicl pred zahajenim 1éCby, pied druhou davkou, pied tieti davkou pied ¢tvrtou davkou a pied
sedmou davkou. Dalsi vysetteni MR pfed dvanactou davkou (v jednom roce 1é¢by) ma byt provedeno,
pokud jste nositelem jedné kopie genu pro ApoE &4, nebo pokud jste béhem 1écby mél(a) ARIA. Dalsi
MR je mozné provést kdykoli v pribéhu 1é¢by, pokud se u Vas objevi ptiznaky ARIA.

V zavislosti na vysledcich vySetfeni MR muze 1€kat 1é¢bu ptipravkem Kisunla zastavit. Zastaveni
muze byt docasné nebo trvalé.

Genetické rizikové faktory ARIA

Nekteti lidé jsou nositeli ur¢itého genu, zvaného apolipoprotein E4 (ApoE €4). U téchto osob miize byt
riziko rozvoje ARIA vyssi. Lékar Vas pred zahdjenim 1é¢by pifipravkem Kisunla vysetii, zda jste
nositelem genu ApoE 4.

Dalsi rizikové faktory ARIA

U osob, které v minulosti prodélaly krvaceni do mozku, miize byt riziko rozvoje ARIA vyssi. Lékar
pted tim, nez bude mozné 1écbu pripravkem Kisunla zahéjit, toto zkontroluje provedenim vySetfeni
MR.

VySetieni na tau

Jestlize to 1¢kar bude povazovat za nutné, miize provést test na tau. Tau je urcita bilkovina v mozku,
ktera se také podili na Alzheimerové chorobé. U uréité hladiny této bilkoviny by pfipravek Kisunla
mohl uéinkovat 1épe.

Déti a dospivajici
Pripravek Kisunla se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let. V této vékové skupiné nebylo
pouziti ptipravku hodnoceno.

36



Downiiv syndrom
Pripravek Kisunla se nema u pouzivat u pacientti s Alzheimerovou chorobou spojenou s Downovym
syndromem. U téchto pacientdl nebylo pouziti piipravku hodnoceno.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Kisunla
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pted tim, nez Vam bude piipravek Kisunla podan, zejména sdélte svému lékati nebo lékarnikovi,
pokud uzivate 1éky k zamezeni tvorby krevnich srazenin (zvana antikoagulancia). Pripravek Kisunla
nesmi byt soucasné s témito 1éky pouzivan.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna nebo planujete oté¢hotnéni, pak se
diive, nez zaénete tento 1ék pouzivat, porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Uginky p¥ipravku
Kisunla u té¢hotnych Zen nejsou znamy. Pouziti piipravku Kisunla v té¢hotenstvi je tieba se vyhnout.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Nekteré nezadouci ucinky ptipravku Kisunla, jako jsou ptiznaky ARIA (naptiklad zmény vidéni,
zmeény védomi a epileptické zachvaty), mohou ovlivnit schopnost pacienta (pacientky) fidit

a obsluhovat stroje.

Ptipravek Kisunla obsahuje sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 46 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné 1 400mg davce.
To odpovida 2 % doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro dospélého. Pied
tim, nezZ Vam bude ptipravek Kisunla podén, je smichan s roztokem, ktery mtize obsahovat sodik.
Pokud drzite dietu s nizkym obsahem soli, promluvte si se svym lékarem.

Pripravek Kisunla obsahuje polysorbat 80

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 16 mg polysorbatu 80 v jedné 1 400mg davce ptipravku, coz
odpovida ptiblizné 0,23 mg/kg. Polysorbaty mohou vyvolat alergické reakce. Informujte svého 1ékate,
pokud mate jakékoli alergie.

Karta pacienta

Lékat Vam vyda kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité informace o bezpecnosti. Je dulezité mit tuto
kartu pacienta vzdy u sebe a ukézat ji svému partnerovi ¢i peCovatelim. Kartu pacienta je také nutné
sdilet s dalsimi zdravotnickymi pracovniky, ktefi se podileji na Vasi 1€cbé, a to i v naléhavych
situacich.

3. Jak se pripravek Kisunla podava

Pripravek Kisunla bude podavan pod dohledem zdravotnického pracovnika. Pfed zahajenim 1écby
pripravkem Kisunla je nutné, aby Vam v prubehu poslednich 6 mésicti bylo provedeno vysetieni MR
mozku, a dale budete vysetfen(a) zda jste nositelem genu ApoE &4 (viz bod 2 Upozornéni a opatieni).

Déavka

Na zacatku 1é¢by ptipravkem Kisunla obdrzite v prvni infuzi davku 350 mg, v druhé infuzi davku
700 mg a ve tfeti infuzi davku 1 050 mg. Infuze se podava jednou za Ctyfi tydny. Davka je poté
zvysena na 1 400 mg, ktera se podava jednou za Ctyfi tydny.

Ptipravek Kisunla se podava infuzi (kapac¢kou) do Zily na pazi (nitroZilni infuzi) po dobu nejméné
30 minut. Po kazdé infuzi budete po dobu nejméné 30 minut sledovan(a) kvuli alergickym reakcim.

Kdy piestat piipravek Kisunla pouzivat

Lékart rozhodne, jak dlouho budete pfipravkem Kisunla 1é¢en(a). Celkova doba 1é¢by ptipravkem
Kisunla vSak nesmi pfesdhnout 18 mésict.
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JestliZe jste obdrzel(a) vice pripravku Kisunla, nez jste mél(a)
Tento pfipravek Vam bude podavat zdravotnicky pracovnik. Pokud se domnivate, Ze Vam bylo
omylem podéno pfili§ mnoho pfipravku Kisunla, obrat’te se na svého 1ékate.

JestliZe jste zapomnél(a) nebo vynechal(a) davku pripravku Kisunla
Jestlize zapomenete na navstévu, pii niz Vam ma byt ptipravek Kisunla podan, nebo ji promeskate, co
nejdrive si domluvte dalsi navstévu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas objevi nasledujici neZadouci ucinky, ihned to sdélte svému lékaii:

U vice neZ 1 osoby z 10 se mize objevit nasledujici nezadouci Gcinek:

Pripady ARIA, které vedly k zdvaznym piiznaktim. Nekteré z téchto pripadt vedly k imrti. Pfiznaky
zahrnuji bolest hlavy, zmatenost, pocit na zvraceni, zvraceni, poruchy rovnovahy, zavrat, tfes, zmény
vidéni, poruchy feci, pocit na omdleni, zmény védomi, epileptické zadchvaty.

U vice neZ 1 osoby ze 100 se miize objevit nasledujici nezadouci G¢inek:

Alergicka reakce v pritbéhu podavani tohoto piipravku nebo kratce poté. Pfiznaky zahrnuji zarudnuti,
zimnici, pocit na zvraceni, poceni, bolest hlavy, tlak na hrudi, obtize s dychanim, bolest svald, zmény
krevniho tlaku.

Pokud se v pribéhu infuze kterykoli z téchto ptiznakti objevi, podavani infuze musi byt neprodlené
zastaveno.

Nezadouci u¢inky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- otok nebo ukladani tekutiny v mozku (ARIA-E),

- krvaceni nebo ukladani Zeleza v mozku (ARIA-H),
- bolest hlavy.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

- krvaceni v mozku,

- pocit na zvraceni,

- zvraceni,

- alergické reakce a dalsi reakce v dusledku infuze.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
- nahla, zavazna alergickd reakce se ztizenym dychanim, otokem, zavrati, rychlym srde¢nim
tepem, pocenim a ztratou védomi (anafylakticka reakce).

HlASeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich tc¢inkii mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek Kisunla uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabi¢ce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrante pfed mrazem, neprotfepavejte.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Ptipravek Kisunla mize byt uchovédvan mimo chladnicku az 3 dny pfi pokojové teploté do 25 °C.
Tento pripravek se nesmi pouZzivat, pokud je zakaleny nebo obsahuje viditelné Castice.

Ptipravek Kisunla nevyhazujte do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Za spravnou likvidaci
veskerého nepouzitého ptipravku odpovida zdravotnicky pracovnik. Toto opatfeni pomaha chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Kisunla obsahuje

- Lécivou latkou je donanemab.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 350 mg donanemabu ve 20 ml (17,5 mg/ml).

- Dalsimi slozkami jsou kyselina citronova (E 330), polysorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331),
sachar6za, voda pro injekci.

Jak pripravek Kisunla vypada a co obsahuje toto baleni

Kisunla koncentrat pro infuzni roztok je roztok v injekéni lahvicce z Cirého skla. MizZe byt bezbarvy
az svétle zluty nebo svétle hnédy. Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka a vicecetné baleni 2 (2 baleni po
1) injekeni lahvicky. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti o registraci

Eli Lilly Nederland B.V
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nizozemsko

Vyrobce

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Teit. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

EArGoo
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250



Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB
TnA: +357-22-715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky https://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Redéni pied intravendzni infuzi
1. Infuzni roztok pfipravujte za pouziti aseptickych technik, aby byla zjiSténa sterilita pfipraveného
roztoku.
2. Pted pripravou nechte donanemab ustalit pii pokojové teploté po dobu pfiblizn¢ 30 minut.
3. Zkontrolujte obsah injek¢ni lahvicky. Koncentrat musi byt Ciry, bezbarvy az svétle zluty ¢i svétle
hnédy a nesmi obsahovat viditelné ¢astice. V opa¢ném ptipadé musi byt zlikvidovan.
4. Pomoci vhodné velkosti jehly odeberte pozadovany objem donanemabu a pieneste jej do infuzniho
vaku.
- Pro 350 mg donanemabu: 20 ml
- Pro 700 mg donanemabu: 40 ml
- Pro 1 050 mg donanemabu: 60 ml
- Pro 1 400 mg donanemabu: 80 ml
Koncentrat ma byt fedén pouze v infuznich vacich obsahujicich injekéni roztok chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%). Finalni koncentrace po nafedéni je ptiblizn€ 4 mg/ml az ptiblizné
10 mg/ml. Pro fedéni pouzivejte pouze injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml
(0,9%).
5. Infuzni vak jemné obrat'te, aby se obsah promichal.

Podani natfedéného roztoku
6. Sadu pro intravendzni podani (infuzni linku) je tfeba pfipojit k pfipravenému infuznimu vaku
a linku je tfeba proplachnout. Infuze musi byt podavana po dobu alespoil 30 minut.
7. Na konci infuze se ujistéte proplachnutim infuzni linky injek¢nim roztokem chloridu sodného
o koncentraci 9 mg/ml (0,9%), ze byla podana celd davka. Proplachovaci roztok je tfeba podavat
stejnou rychlosti, jako byl podavan ptipravek Kisunla. Doba potfebna k proplachnuti roztoku
piipravku Kisunla z infuzni linky se pocita navic k 30 minutam minimalni doby podavani infuze.
8. Pacienta je tfeba po podani infuze pozorovat nejméné 30 minut.

Oddélte tuto cast pribalové informace a méjte ji stale u sebe.


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

KARTA PACIENTA

KISUNLA (donanemab)
350 mg koncentrat pro infuzni roztok

Duilezité bezpecnostni informace
Zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem
(ARIA)

Noste tuto kartu stale u sebe.

Tento dokument obsahuje dilezité informace,
které je potieba znat pred zahijenim, béhem a
po ukonceni lé¢by pripravkem Kisunla.

o Tuto kartu pacienta mé&jte vzdy u sebe a
sdilejte ji s dal§imi zdravotnickymi
pracovniky, ktefi Vas 1é¢i nebo o Vas
pecuji, a to i v mimotadnych situacich.

o Informujte kazdého Iékare, ktery Vas
osetfuje, ze jste byl(a) 1écen(a)
pripravkem Kisunla (donanemab).

Lékai Vam ma predat pribalovou informaci
pro pacienta. Pokud se tak nestalo, poZadejte o
ni. Peclive si ji prectéte, uschovejte ji pro
budouci pouziti a ukaZzte ji své
rodiné/pecovateli.

Dulezité kontaktni informace

VasSe jméno:

Jméno lékare (ktery piipravek Kisunla
piedepsal):

Telefonni Cislo 1ékare:

Jméno rodinného piislusnika nebo pecovatele
(v pripadé nouzové situace):

Telefonni ¢islo rodinného prislusnika nebo
pecovatele:

Pripravek Kisunla a riziko otoku mozku a
krvaceni do mozku (ARIA)

Pripravek Kisunla mize zpusobit
nezadouci t¢inek oznacovany jako
zobrazovaci abnormality souvisejici s
amyloidem (ARIA).

Priznaky ARIA mohou zahrnovat:

— bolest hlavy

— zmatenost

— zavrat

— zmény vidéni

— pocit na zvraceni

— poruchy feci

— slabost

— epileptické zachvaty

Lékar Vam zajisti vySetfeni
magnetickou rezonanci (MR) do 6
meésicil pfed zahajenim lécby, pred 2.,
3.,4.a7.davkou donanemabu.
Vysetieni MR pted 12. davkou ma byt
provedeno, pokud jste nositelem jedné
kopie genu ApoE &4 nebo pokud jste
béhem 1é¢by prodélal(a) ARIA. Jedna
se o rutinni bezpec¢nostni sledovani za
ucelem zjisténi piipadného vyskytu
ARIA, proto se dostavte na vSechna
vySetieni MR. Dalsi vySetfeni mohou
byt provedena kdykoli béhem lécby,
pokud to Iékaf uzna za potiebné.

Pokud se u Vas po 1é¢bé objevi néktery z
vySe uvedenych priznaku nebo nové
neurologické priznaky (jako je slabost,
necitlivost, nahla zména osobnosti, §patna
koordinace nebo problémy s reci a
vyjadiovanim), vyhledejte okamZitou
lékai'skou pomoc a nepokousejte se priznaky
zvladnout sam (sama).

Pro lékate, ktefi se podileji na Vasi 1é¢bé

ARIA (zjisténa magnetickou
rezonanci) miiZze zpUsobit neurologické
deficity podobné tém, které jsou
pozorovany u ischemické cévni
mozkové ptihody.

ARIA se vyskytuje Castéji béhem
prvnich 6 mésict 1é€by donanemabem;
1€kafi 1écici ischemickou cévni
mozkovou prihodu musi zvazit, zda
tyto ptiznaky nemohou byt zptisobeny
ARIA, nez pristoupi k podani
trombolytické 1écby pacientovi
lécenému piipravkem Kisunla (dalsi
podrobnosti viz souhrn udaji o
pripravku Kisunla).
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