LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisunla 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi injektiopullo siséltda 350 mg donanemabia 20 ml:ssa (17,5 mg/ml).

Donanemabi on rekombinantti humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 11,5 mg natriumia ja 4 mg polysorbaatti 80:t.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti).

Konsentraatti on kirkas tai opalisoiva, variton, kellertava tai ruskehtava liuos, jonka pH on 5,5-6,5 ja
osmolariteetti noin 300 mOsm/1.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Donanemabi on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on diagnosoitu Alzheimerin
taudista johtuva lievé kognitiivinen heikentyminen ja lievd dementia (oireinen varhaisvaiheen
Alzheimerin tauti), jotka ovat apolipoproteiini E €4 (ApoE €4) -heterotsygootteja tai ei-kantajia, ja
joilla on vahvistettu amyloidipatologia (ks. kohta 4.4).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittaa Alzheimerin taudin toteamiseen ja hoitoon perehtynyt ladkéari yksikdssé, jossa on
valittomasti kdytettdvissd olevat magneettikuvausvalmiudet. Donanemabi annetaan sellaisen
moniammatillisen hoitotiimin valvonnassa, joka on koulutettu amyloidiin liittyvien poikkeavien
kuvantamisloyddsten (ARIA) havaitsemiseen ja hoitoon ja jolla on kokemusta infuusioon liittyvien

reaktioiden toteamisesta ja hoidosta.

Donanemabihoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti, ja heille on kerrottava donanemabin
kayttoon liittyvisté riskeistd (ks. myos pakkausseloste).

ApoE &4 -maiiritys

ApoE &4 -genotyyppi on midritettdva asianmukaisella CE-merkityll4 in vitro -diagnostiikkaan (IVD)
tarkoitetulla testilla. Jos CE-merkittyd IVD-testid ei ole saatavilla, on kdytettdva jotakin toista
validoitua menetelméaa (ks. kohta 5.1).



ApoE &4 -kantajuusstatus on méadritettdvd ennen donanemabihoidon aloitusta ARIA-muutosten
kehittymisen riskin selvittimiseksi (ks. kohdat 4.1 ja 4.4). Ennen mééritystd potilaan on saatava
asianmukaiset tiedot ja héneltd on tarvittaessa pyydettévé suostumus kansallisten tai paikallisten
suositusten mukaisesti.

Annostus

Alzheimerin taudille tyypillinen beeta-amyloidiloydds on vahvistettava validoidulla menetelmaélla
(esim. positroniemissiotomografia, [PET-kuvaus], aivo-selkdydinnesteniytteen tutkimus tai muu
asianmukainen tutkimus).

Donanemabi annetaan 4 viikon vilein. Donanemabin suositeltu ensimmaéinen annos on 350 mg, toinen
annos on 700 mg, kolmas annos on 1 050 mg ja tdmaén jélkeen annos on 1 400 mg 4 viikon vilein.
Hoitoa jatketaan, kunnes amyloidiplakit ovat validoidulla menetelmaélld vahvistetusti hdvinneet (esim.
6 tai 12 kuukauden ajan, ks. kohta 5.1). Hoidon enimmaiskesto on 18 kuukautta. Téta ei tule ylittaa,
vaikka plakkien hdvidmisté ei vahvistettaisi.

Hoidon hyéty-riskisuhde on arvioitava uudelleen sddannollisin valiajoin yksilollisin perustein ja taudin
etenemisnopeus huomioiden.

Hoidon lopettamista aikaisemmin kuin 18 kuukauden enimmaiskeston jalkeen on harkittava, jos
potilaan Alzheimerin tauti etenee keskivaikeaksi.

Viiliin jddnyt annos

Jos infuusio jd4 véliin, hoitoa jatketaan mahdollisimman pian samalla annoksella 4 viikon vilein.

Seuranta, hoidon keskeyttdminen ja hoidon lopettaminen, jos todetaan amyloidiin liittyvid poikkeavia
kuvantamisloydoksid (ARIA)

Donanemabi voi aiheuttaa ARIA-muutoksia. N&itd muutoksia voivat olla magneettikuvissa havaittava
aivojen turvotus tai sulkusalueen effuusio (ARIA-E) ja hemosideriinikertymét (ARIA-H), joihin liittyy
mikroverenvuotoja ja pinnallista sideroosia. ARIA-muutosten lisdksi donanemabihoitoa saaneilla
potilailla on todettu yli 1 cm:n kokoisia aivoverenvuotoja.

Hiljattain (6 kuukauden sisélld) otetut aivojen magneettikuvat on oltava saatavilla ennen
donanemabihoidon aloittamista, jotta voidaan arvioida jo olemassa olevia ARIA-muutoksia.
Magneettikuvaus on tehtdva ennen toista annosta (1. kuukauden kohdalla), ennen kolmatta annosta (2.
kuukauden kohdalla), ennen neljittd annosta (3. kuukauden kohdalla) ja ennen seitsemétti annosta (6.
kuukauden kohdalla). Lisdmagneettikuvaus on tehtiva vuoden kohdalla (ennen kahdettatoista annosta)
potilailla, joilla on ARIA-tapahtumien riskitekijoitd kuten ApoE &4 -heterotsygooteilla, ja/tai potilailla,
joilla on ollut hoidon aikana aiempia ARIA-tapahtumia. Jos potilaalla ilmenee ARIA-muutoksiin
viittaavia oireita milloin tahansa hoidon aikana, on tehtdvé kliininen arviointi, johon siséltyy
magneettikuvaus (ks. kohta 4.4).

Taulukossa 1 esitetééin hoidon keskeyttdmis- tai lopettamissuositukset potilailla, joilla todetaan
kuvantamisloydoksend ARIA-E tai ARIA-H.



Taulukko 1. Hoidon keskeyttimissuositukset ARIA-E- ja ARIA-H-potilailla

ARIA-E:n ja ARIA-H:n vaikeusaste® magneettikuvissa
Kliiniset oireet Lievi Keskivaikea Vaikea
Oireeton Hoidon keskeyttdmisti Hoito keskeytettéva Hoito lopetettava
harkittava
Oireinen Hoito keskeytettiava Hoito keskeytettiava Hoito lopetettava

*ARIA-muutosten vaikeusasteen luokittelukriteerit radiologisessa arvioinnissa (magneettikuvissa),
ks. taulukko 2

Jos kyseessi on oireeton lievd ARIA, hoidon keskeyttdmistéd on harkittava ARIA-muutosten
radiologisten ominaisuuksien, ARIA-muutosten lukumé&érén ja kliinisen tilan perusteella.

Jos kyseessi on oireeton keskivaikea ARIA tai oireinen lievé/keskivaikea ARIA, hoito on
keskeytettdva, kunnes magneettikuvauksessa todetaan radiologinen korjautuminen (ARIA-E) tai
stabiloituminen (ARIA-H) ja mahdolliset oireet korjautuvat. Seurantamagneettikuvaus on tehtava
korjautumisen (ARIA-E) tai stabiloitumisen (ARIA-H) arvioimiseksi 2—4 kuukauden kuluttua siité,
kun tila on todettu. Pdétoksen hoidon jatkamisesta tai hoidon pysyvésté lopetuksesta ARIA-E:n
korjautumisen tai ARIA-H:n stabiloitumisen jalkeen on perustuttava kliiniseen arvioon, johon siséltyy
riskitekijoiden uudelleenarviointi (ks. kohta 4.4). ARIA-E-tapauksissa voidaan harkita tavanomaista
tukihoitoa, kuten kortikosteroideja (ks. kohta 4.8).

Donanemabihoito on lopetettava pysyvasti, jos kuvantamisloydds tai oireet ovat vaikea-asteisia
(ARIA-E tai ARIA-H).

Donanemabihoito on myds lopetettava pysyvisti, jos todetaan kliinisesti vakava ARIA-E, vakava
ARIA-H tai yli 1 cm:n kokoinen aivoverenvuoto.

Kliinistd harkintaa on kdytettdva arvioitaessa, jatketaanko hoitoa potilailla, joilla ilmenee uusiutuva
ARIA. Donanemabihoito on lopetettava, jos potilaalla ilmenee uusiutuvia oireisia tai radiologisesti
keskivaikeita tai vaikeita ARIA-tapahtumia.

Erityisryhmét

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Donanemabin kéyttd pediatrisille potilaille Alzheimerin taudin hoidossa ei ole asianmukaista.

Antotapa

Donanemabi on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon. Kukin injektiopullo on tarkoitettu vain yhtd
kayttokertaa varten. Laimennettu liuos on annettava véhintdaan 30 minuutin aikana. Potilaita on
tarkkailtava véhintdéin 30 minuutin ajan infuusion jilkeen. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen
laimentamisesta ennen ldékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Léhtotilanteen magneettikuvausloyddksend aiempi aivoverenvuoto, enemmén kuin
4 mikroverenvuotoa, pinnallista sideroosia tai vasogeeninen turvotus (ARIA-E) tai muita
16ydoksid, jotka viittaavat aivojen amyloidiangiopatiaan (ks. kohta 4.4).
- Potilaat, joiden verenvuotohdirid ei ole riittédvéssa hallinnassa.
- Hoidon aloittaminen potilailla, jotka saavat parhaillaan antikoagulanttihoitoa (ks. kohta 4.4).
- Vaikea valkean aineen tauti (ks. kohta 4.4).



- Potilaat, joiden hypertensio on huonossa hoitotasapainossa.

- Tilat, jotka estdvat MRI-tutkimuksen, kuten klaustrofobia tai metallisen (ferromagneettinen)
implantin/sydédmentahdistimen kaytto.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkedsti.

Valvotun saatavuuden ohjelma

Donanemabin turvallisen ja tehokkaan kéyton edistdmiseksi kaikkien potilaiden hoidon aloituksen on
tapahduttava keskitetyn rekisterdintijarjestelméan kautta osana valvotun saatavuuden ohjelmaa.

Koulutusmateriaalit

Ladkettd madradvan ladkarin on perehdyttivd ARIA-muutosten havaitsemista ja hoitoa koskeviin
koulutusmateriaaleihin ja keskusteltava donanemabihoidon hyddyisti ja riskeistd potilaan tai hinesta
huolehtivan henkilon kanssa. Potilaan kanssa on keskusteltava magneettikuvauksista ja
haittavaikutusten merkeisté ja oireista seké siitd, milloin on otettava yhteys terveydenhuoltoon.
Potilaalle annetaan potilaskortti, ja hdntd neuvotaan pitdméén se aina mukanaan.

Patologiset beeta-amyloidimuutokset

Patologiset beeta-amyloidimuutokset on vahvistettava asianmukaisella mééaritykselld ennen hoidon
aloitusta.

Amyloidiin liittyvét poikkeavat kuvantamisloydokset (ARIA)

ARIA-H ilmenee yleenséd samanaikaisesti ARIA-E:n kanssa.

ARIA-muutoksia on todettu hyvin yleisesti donanemabin kliinisissé tutkimuksissa. ARIA-muutokset
ilmaantuvat yleensa hoidon varhaisessa vaiheessa, ja yleensa ovat oireettomia. Kun ARIA-muutoksia
todetaan, niihin liittyvid raportoituja oireita voivat olla paansirky, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu,
tasapainohdiriot, heitehuimaus, vapina, nakohairiot, puheen hiiridt, kognitiivisten toimintojen
heikentyminen, tajunnantason muutokset ja kouristuskohtaukset. ARIA-tapahtumiin liittyvét oireet
havidvat yleensd ajan myota (ks. kohta 4.8). Ensimmaéisen ARIA-tapahtuman jalkeen uusiutuminen
donanemabihoidon jatkamisen yhteydesséd on hyvin yleista: 24,3 %:lla potilaista, joilla on ARIA-E ja
35,9 %:lla potilaista, joilla on ARIA-H (ks. kohta 4.8). Vakavia ARIA-tapauksia on todettu, ja jotkut
niistd ovat johtaneet kuolemaan (ks. kohta 4.8). ARIA-muutokset voidaan havaita
magneettikuvantamisella ja vaikka ARIA-E kuvantamisldydos tyypillisesti hdvidd, ARIA-H
kuvantamisloydos saattaa jatkua ja vakiintua.

Useimmat ARIA-tapahtumat havaittiin ensimmaisen kerran 24 viikon kuluessa hoidon aloituksesta.
Useimmat vakavat ARIA-tapahtumat ilmaantuivat 12 viikon kuluessa hoidon aloituksesta.
Donanemabihoitojakson aikana on oltava saatavilla magneettikuvausmahdollisuus. Olemassa olevien
riskitekijoiden vuoksi potilailla, joille amyloidihoidot soveltuvat, on myos spontaanien ARIA-
tapahtumien riski. ARIA-muutokset on huomioitava neurologisten oireiden mahdollisena etiologisena
tekijana.

Donanemabihoidon aloituksesta padtettdessd on huomioitava donanemabista saatava hyoty
Alzheimerin taudin hoidossa ja ARIA-muutoksiin liittyvien vakavien haittatapahtumien mahdollinen
riski (ks. kohta 4.8).



ARIA-muutosten seuranta magneettikuvauksella

Aivojen ldht6tason magneettikuvausta ja sadnnollistd seurantaa magneettikuvauksella suositellaan (ks.
kohta 4.2). Ensimmadisten 24 donanemabihoitoviikon aikana suositellaan tehostettua kliinista
tarkkailua mahdollisen ARIA-tapahtuman varalta.

Jos potilaalla ilmenee ARIA-tapahtumaan viittaavia oireita (ks. kohta 4.8), on tehtdva kliininen
arviointi, johon siséltyy lisimagneettikuvantaminen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4 “ Amyloidiin liittyvét
poikkeavat kuvantamisloydokset (ARIA)”)

Hoidon keskeyttdimis- ja lopettamissuositukset potilailla, joilla todetaan ARIA

Jos ARIA-H:n oireita ilmenee, samanaikaisesti esiintyy usein myos ARIA-E. Tila hoidetaan samalla
tavalla kuin ARIA-E.

Hoidon keskeyttdmis- ja lopettamissuositukset potilailla, joilla todetaan ARIA-E tai ARIA-H,
esitetddn taulukossa 1 (ks. kohta 4.2).

Donanemabihoito on lopetettava pysyvasti, jos potilaalla todetaan vakava ARIA-E, vakava ARIA-H,
yli 1 cm:n kokoinen aivoverenvuoto, tai uusiutuvia oireisia tai radiologisesti keskivaikeita tai vaikeita
ARIA-tapahtumia.

Vaikeusasteen radiologinen arviointi
Donanemabihoitoon liittyvien ARIA-muutosten vaikeusasteen radiologisen arvioinnin

luokittelukriteerit esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2. ARIA-muutosten luokittelukriteerit magneettikuvissa

ARIA-tyyppi Vaikeusasteen radiologinen arviointi
Lievi Keskivaikea Vaikea
ARIA-E FLAIR- FLAIR- FLAIR-

hyperintensiteettimuutos | hyperintensiteettimuutos: | hyperintensiteettimuutos,
rajoittuu aivouurteiden yksi muutos, jonka jonka koko on > 10 cm ja
ja/tai aivokuoren/aivojen | suurin ldpimitta 5— johon liittyy aivopoimun
kuorikerroksen alaiseen 10 cm, tai useita turvotusta ja aivouurteen
valkeaan aineeseen muutoksia, joiden koko | hdvidmista.
yhdelle <5 cm:n alueelle. | <10 cm. Erillisié/itsendisia

muutosalueita voi olla yksi
tai enemmaén.

ARIA-H <4 yutta 5-9 uutta > 10 uutta mikroverenvuotoa
mikroverenvuoto | mikroverenvuotoa mikroverenvuotoa

ARIA-H 1 uusi tai suurentunut 2 uutta tai suurentunutta | > 2 uutta tai suurentunutta
pinnallinen pinnallisen sideroosin pinnallisen sideroosin pinnallisen sideroosin
sideroosi fokaalinen muutosalue fokaalista muutosaluetta | fokaalista muutosaluetta

Lyhenteet: FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery, nesteen osalta vaimennettu
kadnteispalautumissekvenssi; ARIA-E = amyloidiin liittyvét poikkeavat kuvantamisloyddkset -
turvotus/effuusiot; ARIA-H = amyloidiin liittyvit poikkeavat kuvantamisloydokset -
verenvuoto/hemosideriinikertymat

ApoE €4 -kantajuus ja ARIA-riski

ApoE &4 -kantajilla esiintyy useammin (homotsygooteilla useammin kuin heterotsygooteilla) ARIA-E-
ja ARIA-H-muutoksia, mukaan lukien vakava ja oireinen ARIA, verrattuna muihin. Donanemabia ei
ole tarkoitettu potilaille, jotka ovat ApoE €4 -homotsygootteja (ks. kohta 4.1).

ApoE &4 -kantajuusstatus on médritettdvd ennen hoidon aloitusta ARIA-muutosten kehittymisen riskin
selvittdmiseksi (ks. kohta 4.2). Ennen mééritysté ladkarin on keskusteltava potilaan kanssa eri
genotyyppeihin liittyvéstd ARIA-riskista.



Kohonnut aivoverenvuodon riski

Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa donanemabin kayttod potilailla, joilla on tekijoitd, jotka
viittaavat suurentuneeseen aivoverenvuodon riskiin. Donanemabihoitoa saaneilla potilailla on todettu
lapimitaltaan yli 1 cm:n kokoisia, myds kuolemaan johtaneita aivoverenvuotoja (ks. kohta 4.8).

Samanaikainen antitromboottinen hoito

Antitromboottisten ladkevalmisteiden (asetyylisalisyylihappo, muut verihiutaleiden estéjét tai
antikoagulantit) kaytto oli sallittua ldht6tilanteessa donanemabin kliinisissé tutkimuksissa.
Suurimmalla osalla altistus antitromboottiselle 1ddkkeelle tarkoitti asetyylisalisyylihapon kayttoa.

ARIA-muutokset eivit olleet yleisempid samanaikaisesti donanemabia ja antitromboottista lddkehoitoa
(asetyylisalisyylihappo, muut verihiutaleiden tai hyytymisen estéjét) saaneilla potilailla. Tapahtumien
lukumééri ja véhéinen altistuminen muille antitromboottisille ladkeaineille kuin
asetyylisalisyylihapolle rajoittavat mahdollisuutta tehdé kattavia padtelmid ARIA-muutosten tai
aivoverenvuodon riskistd antitromboottisia ladkeaineita kayttavilld potilailla.

Koska ldpimitaltaan yli 1 cm:n kokoisia aivoverenvuotoja on todettu donanemabia kéyttavilla
potilailla ja antitromboottisia aineita donanemabihoidon aikana saaneilla potilailla, erityistd
varovaisuutta on noudatettava harkittaessa antitromboottisten lddkkeiden tai trombolyyttisten aineiden
(esim. kudosplasminogeenin aktivaattorin) antamista potilaille, jotka jo saavat donanemabia:

o Jos antikoagulaatiohoito tdytyy aloittaa donanemabihoidon aikana (esim.valtimotromboosi,
akuutti keuhkoembolia tai muu henkeé uhkaava tila), donanemabihoito on keskeytettava.
Donanemabihoitoa voidaan jatkaa, jos antikoagulaatiohoito ei ole enéd lddketieteellisesti
tarpeen. Asetyylisalisyylihapon ja muiden verihiutaleiden estdjien samanaikainen kaytté on
sallittua.

o Vaikka altistuminen trombolyyttisille 1ddkeaineille oli vahaista kliinisissd tutkimuksissa,
trombolyyttien samanaikaisesta kdytostd johtuva vakavan kallonsisdisen verenvuodon riski on
mahdollinen. Trombolyyttisten aineiden kdytt6d on viltettdva, lukuun ottamatta vélittomasti
henked uhkaavia tiloja, joihin ei ole vaihtoehtoista hoitoa (esim. keuhkoembolia, johon liittyy
hemodynaaminen epivakaus), jolloin hyddyt voivat olla riskejd suuremmat. Erikoisladkérin on
arvioitava hoidon hyotyjé ja riskejd uudelleen yksildllisesti yhdessé potilaan kanssa.

ARIA voi aiheuttaa samanlaisia fokaalisia neurologisia puutosoireita kuin iskeeminen aivohalvaus.
Iskeemisté aivohalvausta hoitavan lddkérin on ennen trombolyyttihoidon aloitusta huomioitava
mahdollisuus, ettd donanemabihoitoa saavan potilaan oireet johtuvat ARIA-muutoksista.
Magneettikuvaus tai verisuonitukoksen havaitseminen voi auttaa toteamaan, ettd oireet johtuvat
iskeemisesti aivohalvauksesta eivitkd ARIA-muutoksista, ja antaa tietoa, jonka perusteella voidaan
tarvittaessa valita asianmukainen trombolyytti- tai trombektomiahoito.

Donanemabihoitoa ei pid4 aloittaa potilailla, jotka saavat parhaillaan antikoagulanttihoitoa (ks. kohta
4.3).

Muut ARIA-muutosten ja aivoverenvuodon riskitekijdt

Donanemabia koskeneissa kliinisissd tutkimuksissa donanemabin turvallisuutta ei ole varmistettu
potilailla, joilla on hoitoa edeltdvénd magneettikuvausloydoksend ARIA-E, yli 4 mikroverenvuotoa,
useampi kuin yksi alue, jossa esiintyy pinnallista sideroosia, vaikea valkean aineen tauti tai yli 1 cm:n
kokoinen aivoverenvuoto (ks. kohta 4.3).

ARIA-muutosten esiintyvyyden on todettu olevan suurempi myds potilailla, joilla on ennen hoitoa
todettu aivojen mikroverenvuoto ja/tai pinnallista sideroosia. Donanemabihoito on vasta-aiheinen
potilailla, joilla on ldhtGtilanteessa pinnallista sideroosia, ja potilailla, joilla on ldht6tilanteessa > 4
mikroverenvuotoa (ks. kohta 4.3).

ApoE &4 -alleelin esiintyminen liittyy aivojen amyloidiangiopatiaan, miké puolestaan lisda
aivoverenvuodon riskia.



Tau-patologiaan perustuva yksil6llinen hy6ty-riskisuhde

Hy®dty-riskisuhde saattaa riippua ldhtotilanteen tau-pitoisuudesta. Tehon on todettu olevan
numeerisesti suurempi potilailla, joiden tau-pitoisuudet ovat pienet tai keskisuuret, kuin potilailla,
joiden tau-pitoisuudet ovat suuret (ks. kohta 5.1). Kliinistd tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla ei ole
lainkaan tau-proteiinia tai tau-pitoisuus on hyvin pieni. Jos tau-patologiamaaritys tehddan, tulokset on
otettava huomioon keskusteltaessa hoidon yksil6llisistd hyddyisté ja riskeista.

Infuusioreaktiot

Donanemabin annon yhteydessé on usein todettu infuusioreaktioita (ks. kohta 4.8). Melko
harvinaisissa tapauksissa nama reaktiot voivat olla vaikeita tai henked uhkaavia ja/tai niihin voi liittya
anafylaktinen reaktio. Reaktiot ilmenevit yleensi infuusion aikana tai 30 minuutin kuluessa infuusion
paittymisestd. Infuusioon liittyvén reaktion 16ydoksid ja oireita voivat olla eryteema, vilunvéristykset,
pahoinvointi, oksentelu, hikoilu, paansarky, puristava tunne rinnassa, hengenahdistus ja verenpaineen
muutokset.

Donanemabin antaminen on lopetettava valittdmasti ja asianmukainen hoito on aloitettava, jos
potilaalla todetaan vakava infuusioreaktio, tai kliinisen tarpeen mukaan.

Immunogeenisuus

Kliinisissad lumekontrolloiduissa tutkimuksissa 88,1 %:lle donanemabihoitoa saaneista potilaista
kehittyi ladkevasta-aineita ja heisti kaikilla todettiin neutraloivia vasta-aineita. Kaikilla potilailla,
joilla ilmoitettiin infuusioreaktioita, todettiin ladkevasta-aineita. Suurempi lddkevasta-ainetitteri liittyi
infuusioreaktioiden / valittomien yliherkkyystapahtumien suurentuneeseen ilmaantuvuuteen.

Kliinisisti tutkimuksista poissuljetut potilaat (ks. my0ds kohta 5.1)

Downin oireyhtyméi sairastavilla potilailla saattaa olla suurempi riski aivojen amyloidiangiopatiaan ja
ARIA-tapahtumien esiintymiseen. Downin oireyhtymaié sairastavia potilaita ei ole tutkittu
donanemabin kliinisissé tutkimuksissa. Donanemabin turvallisuudesta ja tehosta ndilld potilailla ei ole
olemassa tietoja.

Natrium

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 46 mg natriumia per 1 400 mg:n annos, joka vastaa 2 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 mg:n péivittiisestd enimmadissaannista aikuisille.

Kun valmiste laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld, NaCl-laimentimen
natriummaérén vaihteluvéli on 53 mg (350 mg:n annos laimennettuna pitoisuuteen 10 mg/ml) —

956 mg (1 400 mg:n annos laimennettuna pitoisuuteen 4 mg/ml). Maérd vastaa 3—48 % WHO:n
suosittelemasta pdivittdisestd enimmaéissaannista. Tahdn médrién ei sisilly lddkevalmisteen sisaltdma
natriummaara.

Polysorbaatti 80

Tédma ladkevalmiste sisdltdd 16 mg polysorbaatti 80:té jokaista 1 400 mg:n ladkeannosta kohden, joka
vastaa noin 0,23 mg/kg. Polysorbaatit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Donanemabin ominaisuuksien perusteella farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa.

Donanemabia saavilla potilailla on todettu ARTA-H-muutoksia ja lapimitaltaan yli 1 cm:n kokoisia
aivoverenvuotoja (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa antitromboottisten



ladkkeiden antamista, silld donanemabiin liittyva aivoverenvuodon riski saattaa olla suurentunut
(ks.kohta 4.3 ja 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Donanemabin kéytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja.
Nayttoon perustuva lahestymistapa ei viittaa suoriin tai epasuoriin lisddntymistoksisiin vaikutuksiin
(ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi donanemabin kdytt6d on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko donanemabi ihmisilld didinmaitoon. Ihmisen immunoglobuliini G:n (IgG)
tiedetddn erittyvén didinmaitoon ensimmadisten synnytyksenjélkeisten pdivien aikana, minka jélkeen
erittyva pitoisuus pienenee pian matalaksi. Ndin ollen imetettdvadn vauvaan kohdistuvia riskeja ei
voida sulkea pois timén lyhyen ajanjakson aikana. My6hemmin imetyksen aikana donanemabin
kayttod voidaan harkita vain, jos se on kliinisesti valttimatonta.

Hedelmallisyys

Donanemabin vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Eldintutkimuksia ei ole
tehty siitd, heikentddkd donanemabi hedelmallisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Donanemabilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn, jos potilaalla ilmenee
neurologisia puutosoireita, kuten ndkohairiditd, tajunnantason muutoksia tai kouristuskohtauksia (ks.
kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Lumekontrolloidussa pivotaalitutkimuksessa yhteenséd 853 Alzheimerin taudin aiheuttamaa lievda
kognitiivista heikentymisti tai lievdd Alzheimerin tautia sairastavaa aikuispotilasta (ks. kohta 5.1) sai
vahintddn yhden annoksen donanemabia. Naistd osallistujista 710 kuului ilmoitettuun kdyttéaiheen
mukaiseen populaatioon (ApoE €4 -heterotsygootit ja ei-kantajat).

ApoE &4 -kantajuuden perusteella jaoteltuna donanemabihoitoa saaneista potilaista 29,9 % (255/853)
ei ollut ApoE &4 -kantajia, 53,0 % (452/853) oli heterotsygootteja ja 16,8 % (143/853) oli
homotsygootteja. ARIA-tapahtumia lukuun ottamatta turvallisuusprofiili oli eri genotyypeilld
samanlainen.

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat ARIA-E (20,60 %), ARIA-H (27,6 %) ja paansérky
(14,6 %). Tarkeimpid vakavia haittavaikutuksia olivat vakava ARIA-E (1,3 %), vakava ARIA-H
(0,3 %) ja vakava yliherkkyys, mukaan lukien infuusioreaktiot (0,4 %). Anafylaktisia reaktioita
ilmoitettiin melko harvoin (0,4 %) (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutustaulukko

Donanemabin kliinisissd tutkimuksissa todetut haittavaikutukset (taulukko 3) luetellaan MedDRA-
elinjéarjestelméluokittain. Kunkin elinjérjestelméluokan haittavaikutukset esitetddn
yleisyysjarjestyksessd yleisimmasta alkaen. Haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka



perustuu seuraavaan luokitteluun: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 3. Haittavaikutukset

Elinjarjestelmiluokka | Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Hermosto ARIA-E*® Kallonsisdinen
ARIA-H*® verenvuoto®
Mikroverenvuoto
Pinnallinen sideroosi
Padnsarky
Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi
Oksentelu
Vammat, myrkytykset Infuusioreaktio® Anafylaktinen reaktio
ja hoitokomplikaatiot Yliherkkyys

2 Magneettikuvauksen perusteella.

b Qireita voivat olla painsirky, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu, tasapainohiiridt, heitehuimaus,
vapina, nakohdiriot, puheen héiridt, kognitiivisten toimintojen heikentyminen, tajunnantason
muutokset ja kouristuskohtaukset.

¢ Sisaltdd subduraalihematooman, subaraknoidaalisen verenvuodon, aivoverenvuodon, hemorragisen
aivohalvauksen ja aivoverisuonitapahtuman.

4 Infuusioreaktion ja yliherkkyyden 16ydoksid ja oireita voivat olla mm. punoitus, vilunviristykset,
pahoinvointi, oksentelu, hikoilu, paansarky, puristava tunne rinnassa, hengenahdistus ja verenpaineen
muutokset.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Amyloidiin liittyvdit poikkeavat kuvantamisloydokset kiyttoaiheen mukaisessa populaatiossa

Lumekontrolloidussa pivotaalitutkimuksessa donanemabia annettiin annostusohjelmalla, jossa potilas
sai 700 mg neljan viikon vilein kolmen ensimmaéisen annoksen ajan, minka jalkeen annos oli

1 400 mg neljan viikon vélein. Tutkimuksessa todettiin ARIA (ARIA-E tai ARTA-H) 33 %:lla
(234/710) donanemabihoitoa saaneista potilaista, jotka olivat ApoE &4 -heterotsygootteja tai ei-
kantajia, verrattuna 13,5 %:n (98/728) potilaista, jotka olivat ApoE &4 -heterotsygootteja tai ei-kantajia
ja saivat lumehoitoa. Vakavia ARIA-tapahtumia ilmoitettiin 1,4 %:1la (10/710) donanemabihoitoa
saaneista potilaista. Donanemabin aiheuttamat kuolemaan johtaneet ARIA-tapahtumat olivat
pivotaalitutkimuksessa melko harvinaisia (0,4 %, kolme potilasta). ARTA-E-muutoksiin liittyneet
kliiniset oireet korjaantuivat noin 80 %:lla potilaista. ARIA-E:n oireita voivat olla pdansérky,
sekavuus, pahoinvointi, oksentelu, tasapainohiiriot, heitehuimaus, vapina, nikohéiriot, puheen hairiot,
kognitiivisten toimintojen heikentyminen, tajunnantason muutokset ja kouristuskohtaukset.

ARIA-E todettiin 20,6 %:1la (146/710) donanemabihoitoa saaneista potilaista, jotka olivat ApoE &4-
heterotsygootteja tai ei-kantajia, ja 1,8 %:1la (13/728) lumehoitoa saaneista potilaista. ARIA-E:n
radiologinen vaikeusaste oli lievd 6,2 %:lla (44/710) potilaista, keskivaikea 12,7 %:1la (90/710)
potilaista ja vaikea 1,4 %:lla (10/710) potilaista. Oireinen ARIA-E ilmoitettiin 5,6 %:1la (40/710)
pivotaalitutkimuksessa donanemabihoitoa saaneista potilaista. ARIA-E:n korjaantumisen
mediaaniaika oli noin 8,3 viikkoa. Noin 24,3 %:lla (35/144) donanemabihoitoa saaneista ARIA-E-
potilaista todettiin useita ARIA-E-episodeja.

ARIA-H todettiin 27,6 %:lla (196/710) donanemabihoitoa saaneista potilaista, jotka olivat ApoE €4 -
heterotsygootteja tai ei-kantajia ja 12,2 %:1la (89/728) lumehoitoa saaneista potilaista. ARIA-H:n
radiologinen vaikeusaste oli lievd 14,4 %:1la (102/710) potilaista, keskivaikea 5,5 %:lla (39/710)
potilaista ja vaikea 7,6 %:lla (54/710) potilaista. Oireinen ARIA-H ilmoitettiin 1,1 %:lla (8/710)
donanemabihoitoa saaneista potilaista ja 0,3 %:lla (2/728) lumehoitoa saaneista potilaista. Erillinen
ARIA-H (eli ARIA-H potilailla, joilla ei ollut my6s ARIA-E-muutoksia) todettiin 12,4 %:1la (88/710)
donanemabihoitoa saaneista potilaista ja 11,5 %:lla (84/728) lumehoitoa saaneista potilaista. Noin
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35,9 %:11a (70/195) donanemabihoitoa saaneista ARIA-H-potilaista todettiin useita ARIA-H-
episodeja.

Pédosa ensimmaisistd lumekontrolloiduissa tutkimuksissa radiologisesti todetuista ARIA-tapahtumista
todettiin hoidon varhaisessa vaiheessa (24 viikon kuluessa hoidon aloituksesta), mutta ARIA-
muutoksia voi kehittyd milloin tahansa ja episodeja voi olla enemman kuin yksi.

ARIA-E-tapauksissa voidaan harkita tavanomaista tukihoitoa, kuten kortikosteroideja, mutta hoidon
vaikuttavuutta ei ole varmistettu.

Kallonsisdinen verenvuoto kdyttoaiheen mukaisessa populaatiossa

Kallonsisdinen verenvuoto ilmoitettiin 1,4 %:lla (10/710) donanemabihoitoa saaneista potilaista, jotka
olivat ApoE &4 -heterotsygootteja tai ei-kantajia, ja 0,8 %:lla (6/728) lumehoitoa saaneista potilaista.
Heistd yli 1 cm:n kokoinen aivoverenvuoto 16ytyi 0,4%:1la (3/710) donanemabihoitoa saaneista
potilaista ja 0,3%:lla (2/728) lumehoitoa saaneista potilaista. Lisdksi pivotaalitutkimuksessa
ilmoitettiin kuolemaan johtanut ARIA-H ja samanaikainen aivoverenvuoto donanemabihoitoa
saaneella osallistujalla, jolla oli ldhtétilanteessa pinnallista sideroosia.

ApoE &4 -kantajuus ja ARIA-riski

Pivotaalitutkimuksessa ARIA:n kokonaisilmaantuvuus oli matalampi ei-kantajilla (24,7 %
donanemabi vs. 12,0 % lumelédke) ja heterotsygooteilla (37,6 % donanemabi vs. 14,1 % lumeldéke)
kuin homotsygooteilla (55,9 % donanemabi vs. 21,9 % lumeldéke). Donanemabia saaneilla potilailla
ARIA-E esiintyi 15,7 %:1la ei-kantajista ja 23,2 %:1la heterotsygooteista verrattuna 41,3 %:iin
homotsygooteista. Oireinen ARIA-E esiintyi 3,9 %:lla ei-kantajista ja 6,6 %:1la heterotsygooteista
verrattuna 8,4 %:iin homotsygooteista. ARIA-H esiintyi 18,8 %:lla ei-kantajista verrattuna 32,5 %:iin
heterotsygooteista ja 50,3 %:iin homotsygooteista. Oireinen ARIA-H esiintyi 0,4 %:lla ei-
kantajista,1,5 %:1la heterotsygooteista ja 1,4 %:1la homotsygooteista. Vakava ARIA esiintyi 0,8 %:lla
ei-kantajista ja 1,8 %:lla heterotsygooteista verrattuna 2,8 %:iin homotsygooteista.

Infuusioon liittyvdt reaktiot kdyttéaiheen mukaisessa populaatiossa

Lumekontrolloidussa pivotaalitutkimuksessa infuusioreaktioita todettiin 8,3 %:1la donanemabihoitoa
saaneista potilaista ja 0,4 %:1la lumehoitoa saaneista. Anafylaktisia reaktioita ilmoitettiin melko
harvoin (0,4 %:lla). Vakavia infuusioreaktioita tai yliherkkyysreaktioita todettiin 0,4 %:lla
donanemabihoitoa saaneista potilaista ja 0,1 %:1la lumehoitoa saaneista.

Kaikilla potilailla, joilla ilmoitettiin infuusioreaktioita, todettiin lddkevasta-aineita. Suurempi vasta-
ainetitteri liittyi infuusioreaktioiden / vélittdmien yliherkkyystapahtumien suurentuneeseen
ilmaantuvuuteen.

Péddosa infuusio- ja yliherkkyysreaktioista liittyi johonkin neljéstid ensimmaisesti
donanemabiannoksesta, mutta niitd voi ilmetd missd vaiheessa hoitoa tahansa. Hoidon lopettamiseen
johtaneita syitéd olivat donanemabihoitoa saaneilla potilailla infuusioreaktio (3,5 %), yliherkkyys

(0,6 %) ja anafylaktinen reaktio (0,4 %) Lumehoitoa saaneilla ei tapahtunut hoidon lopettamisia niista
syista.

Uusi altistus aiheutti infuusioreaktioita / yliherkkyystapahtumia noin 46,9 %:lla potilaista, ja oireiden
vaikeusaste ja tyyppi olivat yleensd samanlaiset kuin ensimmaisellé kerralla.

Profylaktinen laékitys ennen seuraavia infuusioita ei estdnyt infuusioreaktioiden uusiutumista.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Suurimmat annetut kerta-annokset ovat olleet 40 mg/kg (noin 2 800 mg 70 kg painavalle henkildlle).
ARIA-E todettiin ja se parani kahdella neljésté timén annoksen saaneesta potilaasta.
Yliannostustapauksissa voidaan tarvittaessa aloittaa magneettikuvausseuranta ja tukihoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Masennusladkkeet ja keskushermostoa stimuloivat ladkkeet,
dementialddkkeet, ATC-koodi: NO6DXO05

Vaikutusmekanismi

Donanemabi on monoklonaalinen immunoglobuliini gamma 1 (IgG1) -vasta-aine, jolla on suuri
affiniteetti beeta-amyloidin modifioituneeseen, N-pdastd lyhentyneeseen muotoon (N3pE Ap).
N3pE AP -amyloidia esiintyy aivojen amyloidiplakeissa pienind méaarina, eikéd sitd voida havaita
plasmasta eikd aivo-selkdydinnesteestd. Donanemabi sitoutuu N3pE AP -amyloidiin ja edistda
plakkien poistumista mikrogliavélitteisen fagosytoosin kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Niiden donanemabihoitoa saaneiden potilaiden prosenttiosuus, jotka saavuttivat amyloidin hdvidmisen
(< 24,1 sentiloidia) TRAILBLAZER-ALZ 2 -tutkimuksessa oli 32,5 % viikolla 24, 69,5 % viikolla 52
ja 80,8 % viikolla 76 kéyttdaiheen mukaisessa populaatiossa.

TRAILBLAZER-ALZ 2 -tutkimuksessa donanemabin ja lumelddkkeen vilinen ero amyloidin méaran
muutoksessa ldhtotasosta viikolla 76 oli tilastollisesti merkittévé kédyttdaiheen mukaisessa
populaatiossa (-89,24 sentiloidia).

TRAILBLAZER-ALZ 6 -tutkimuksessa havaittiin vastaava amyloidiplakkien vaheneminen viikolla 24
annostusohjelmalla 350/700/1 050 mg, jota seurasi 1 400 mg neljén viikon vélein, verrattuna
pivotaalitutkimuksessa kaytettyyn annostusohjelmaan, jossa annettiin 700 mg kolmen ensimmaisen
infuusion ajan ja sen jélkeen 1 400 mg neljan viikon vélein.

Donanemabialtistus pieneni ladkevasta-ainetitterin suurentuessa. Beeta-amyloidin vihenemisté
todettiin riippumatta vasta-ainetitteristd. Ladkevasta-aineiden esiintymisen ja iADRS- ja CDR-SB-
tulosten viélilld ei todettu yhteyttd (ks. myds kohdat 4.4, 4.8 ja 5.2).

Kliininen teho ja turvallisuus

Vaiheen 11l TRAILBLAZER-ALZ 2 -tutkimus

Donanemabin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen III tutkimuksessa (TRAILBLAZER-ALZ 2).
Kyseessi oli kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu rinnakkaisryhmatutkimus 60—85-vuotiailla
potilailla, joilla oli varhaisvaiheen oireinen Alzheimerin tauti (Alzheimerin taudin aiheuttama lieva
kognitiivinen heikentyminen tai Alzheimerin taudin aiheuttama lievd dementia, MMSE-pisteet 20-28)
ja amyloidi-PET-kuvauksella varmistettu ndyttd beeta-amyloidin patologisesta kertymisestd aivoihin.
Osallistujilla oli myos flortausipiiri-PET-kuvauksella varmistettu néyttd tau-proteiinin patologisesta
kertymisesta aivoihin.

Tassa tutkimuksessa 1 736 potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko 700 mg donanemabia
infuusiona laskimoon 4 viikon vélein ensimméisten 3 annoksen ajan ja sen jalkeen 1 400 mg
donanemabia infuusiona laskimoon 4 viikon vilein (N = 860) tai lumelédikettd (N = 876) yhteensd
enintddn 72 viikon ajan. 1447 (83,4 %) potilasta satunnaistettiin kdyttdaiheen mukaisessa
populaatiossa. Ladkkeen antoa jatkettiin tutkimuksen loppuun saakka tai kunnes amyloidiplakit olivat

12



havinneet, minkd méaaritelma oli plakkitaso < 25 sentiloidiasteikolla kahdessa perdkkéisessd amyloidi-
PET-kuvauksessa tai plakkitaso < 11 sentiloidiasteikolla yksittdisessd PET-kuvauksessa. Lisdksi
ladkkeenannon keskeyttdminen oli sallittua hoidon aikana ilmenneiden ARIA-muutosten vuoksi. Jos
potilas jo sai tutkimukseenottohetkelld oireenmukaista hoitoa (asetyylikoliiniesteraasin estéjda
[AChEI] ja/tai N-metyyli-D-aspartaatin estdjd memantiinia), nditd hoitoja voitiin jatkaa.
Oireenmukaisia hoitoja voitiin lisdtd tai muuttaa tutkimuksen aikana tutkijaldadkéarin harkinnan
mukaan. Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli valmiiksi ARIA-E, yli 4 mikroverenvuotoa,
enemman kuin yksi alue, jossa esiintyi pinnallista sideroosia, > 1 cm:n kokoinen aivoverenvuoto tai
vaikea valkean aineen tauti.

Lahtdtilanteessa potilaiden idn keskiarvo (keskihajonta) oli 73 (6,2) vuotta, ién vaihteluvaili oli 59—
86 vuotta ja painon keskiarvo (keskihajonta) oli 71,7 (15,7) kg. Potilailla oli todettu asteittain eteneva
muistitoimintojen heikentyminen vahintéén 6 kk aikana, seki MMSE (Mini-Mental State
Examination) -pisteiden keskiarvo (keskihajonta) 22,29 (3,88). Lahtotilanteessa MMSE-pisteet olivat
59.4 %:1la < 24. Potilaista 57,4 % oli naisia. 91,5 % oli valkoihoisia, 5,7 % oli latinalaisamerikkalais-
tai espanjalaistaustaisia, 6,0 % oli aasialaisia ja 2,3 % oli mustaihoisia. Satunnaistettujen potilaiden
kokonaismééristd 29 % ei ollut ApoE &4 -kantajia, 54 % oli ApoE &4 -heterotsygootteja ja 17 % oli
ApoE &4 -homotsygootteja. Potilaista 55,6 % kéytti AChEI- ja 20,3 % memantiinilaékitysté. Potilaista
61,0 % kaytti joko AChEI- tai memantiinilaékitysta. Lahtotilanteessa amyloidisentiloidien keskiarvo
(keskihajonta) oli 102,5 (34,5). Potilaista 68,2 % oli pienen—keskisuuren tau-pitoisuuden ja 31,8 %
suuren tau-pitoisuuden ryhmaéssé. Yhteensd 24,7 % potilaista lopetti hoidon tutkimuksen aikana.
Hoidon lopettaneita oli donanemabiryhmaéssa 29,3 % ja lumeryhmaéssa 20,1 % potilaista.

Tutkimuksessa oli flortausipiirilla tehdyn tau-PET-kuvauksen perusteella kaksi
primaarianalyysipopulaatiota: 1) pienen—keskisuuren tau-pitoisuuden populaatio ja
2) kokonaispopulaatio (pienen—keskisuuren- ja suuren tau-pitoisuuden populaatiot).

Tehon ensisijainen paitetapahtuma oli kognition ja toimintakyvyn muutos 14htotilanteesta viikolle 76
integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale (IADRS) -asteikolla mitattuna. iADRS-asteikolla
arvioidaan kognitiota ja arjen toimintakykya, ja se siséltdd kohtia Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-Cognitive subscale -arvioinnista (ADAS-Cog;s: pisteméarin vaihteluvéli 0-85) ja Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — instrumental Activities of Daily Living -arvioinnista (ADCS-iADL:
pistemadran vaihteluvéli 0-59). iADRS-asteikolla mitataan Alzheimerin taudin kliinisen jatkumon
keskeisid osa-alueita. Kokonaispistemééran vaihteluvili on 0—144, ja pienempi pistemééré tarkoittaa
heikompaa kognitiivista ja toiminnallista suorituskykya. Muita tehon pdatetapahtumia olivat Clinical
Dementia Rating Scale — Sum of Boxes (CDR-SB)-, ADAS-Cog;s- ja ADCS-iADL-arviointien
tulokset.

Keskeiset tutkimuksen 16ydokset kdyttdaiheen mukaisessa populaatiossa post hoc -analyysissd, jossa
kéytettiin konservatiivista menetelméd puuttuvien tietojen késittelyyn, esitetdén alla taulukossa 4.

Kokonaispopulaatiossa, kdyttden samaa konservatiivista menetelmad, donanemabin ja lumelddkkeen
vilinen ero iADRS-pisteiden muutoksena ldhtétilanteesta oli 2,38 (95 % CI: 0,985; 3,782) ja CDR-
SB-pisteissé -0,61 (95 % CI: -0,850; -0,366). Vaikutus oli samanlainen seké kokonaispopulaatiossa
ettd kdyttdaiheen mukaisessa populaatiossa.
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Taulukko 4: Tehoanalyysin tulokset donanemabia koskeneesta

TRAILBLAZER-ALZ 2 -tutkimuksesta viikon 76 kohdalta kiyttoaiheen mukaisessa
populaatiossa (ApoE €4 -heterotsygootit ja ei-kantajat) kiyttien konservatiivista menetelmi

puuttuvien tietojen kisittelyssa®

Kliininen piitetapahtuma ApoE &4 -heterotsygootit ja ei-kantajat
Donanemabi Lumeliiike
N=717 N =730

iADRS (MMRM)
Lahtétilanteen keskiarvo (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
LS keskiarvon muutos ldhtétilanteesta -10,82 -13,47
Ero lumeeseen verrattuna (95 % CI) 2,65 (1,04; 4,26)

CDR-SB (MMRM)
Lahtotilanteen keskiarvo (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
LS keskiarvon muutos ldhtGtilanteesta 1,73 2,42
Ero lumeeseen verrattuna (95 % CI) -0,69 (-0,95; -0,43)

ADAS-Cogi3 (MMRM)
Lahtétilanteen keskiarvo (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
LS keskiarvon muutos ldhtétilanteesta 5,67 7,03
Ero lumeeseen verrattuna (95 % CI) -1,35 (-2,19; -0,51)

ADCS-iADL (MMRM)
Lahtotilanteen keskiarvo (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
LS keskiarvon muutos léht6tilanteesta 491 -6,37
Ero lumeeseen verrattuna (95 % CI) 1,46 (0,50; 2,42)

Lyhenteet: APOE &4 = luokan E apolipoproteiinia koodaavan geenin alleelin alatyyppi 4; CDR-SB = Clinical
Dementia Rating Scale — Sum of Boxes; CI = luottamusvili, confidence interval; iADRS = integrated
Alzheimer’s Disease Rating Scale; LS = pienin nelidsumma, Least-Square; MMRM = toistomittausten
sekamalli; N = osallistujien lukumééra; SD = keskihajonta, standard deviation.

 Analyysit tehtiin ITT, hoitoaikomus (intent-to-treat) -populaatiossa, joka sisélsi kaikki satunnaistetut
osallistujat; post hoc -herkkyysanalyysit kdyttden konservatiivisia menetelmié puuttuvien tietojen kisittelyyn
(multiple imputation with jump to reference and copy increments in reference).

Pienen—keskisuuren tau-pitoisuuden populaatio

Pienen—keskisuuren tau-pitoisuuden populaatiossa (588 potilasta donanemabiryhméssi vs.

594 potilasta lumeryhmassi), kdyttden konservatiivista menetelméé puuttuvan tiedon késittelyyn,
pienimmaén nelidsumman keskiarvojen ero donanemabin ja lumeen vililld viikolla 76 iADRS-pisteilld
mitattuna oli 3,15 (32,2 %) (95 % CI: 1,732; 4,557) ja CDR-SB-pisteilld mitattuna -0,61 (32,0 %) (95
% CI: 0,891; -0,330).

Suuren tau-pitoisuuden populaatio

Post-hoc-analyysissd suuren tau-pitoisuuden populaatiossa (271 potilasta donanemabiryhmaéssa vs.
281 potilasta lumeryhméssd) kayttden konservatiivista menetelméa puuttuvan tiedon késittelyyn,
pienimmaén nelidsumman keskiarvojen ero donanemabin ja lumeen vélilld viikolla 76 iADRS-pisteilld
mitattuna oli 0,41 (2,1 %) (95 % CI: 2,518; 3,338) ja CDR-SB-pisteilld mitattuna -0,54 (16,0 %) (95
% CI: 1,014; 0,066).

Vaiheen Ill TRAILBLAZER-ALZ 6 -tutkimus

Donanemabin annostusohjelmaa 350/700/1 050 mg, jota seurasi 1 400 mg neljan viikon vélein,
arvioitiin vaiheen I1Ib (TRAILBLAZER-ALZ 6) monikeskustutkimuksessa. Kyseessa oli
satunnaistettu, kaksoissokkoutettu tutkimus aikuisilla, joilla oli varhaisvaiheen oireinen Alzheimerin
tauti (Alzheimerin taudin aiheuttama lieva kognitiivinen heikentyminen tai Alzheimerin taudin
aiheuttama lievd dementia, MMSE-pisteet 20-28) ja amyloidi-PET-kuvauksella varmistettu ndyttd
beeta-amyloidin patologisesta kertymisesté aivoihin.
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Tutkimukseen satunnaistettiin 843 potilasta suhteessa 1:1:1:1 neljdén eri donanemabin
annostusohjelmaan 72 viikon ajaksi: 700 mg kolmen ensimmaisen infuusion ajan, jonka jalkeen 1 400
mg neljan viikon vélein (n=207), tai jokin kolmesta vaihtoehtoisesta annostusohjelmasta, mukaan
lukien 350/700/1 050 mg, jota seurasi 1 400 mg neljén viikon vélein (n=212).

Kaikissa ryhmissa kokonaislddkkeen maard oli sama.

Tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli ARIA-E:n esiintyminen viikkoon 24 mennessé. Tulokset
osoittivat, ettd 14 %:lla potilaista, jotka saivat 350/700/1 050 mg ja sen jilkeen 1 400 mg, ilmeni
ARIA-E viikkoon 24 mennessé, verrattuna 24 %:iin potilaista, jotka saivat 700/700/700 mg ja sen
jélkeen 1 400 mg. Tdma tarkoittaa 41 % pienempéd suhteellista riskid.

Kaikissa annostusohjelmissa havaittiin samankaltainen amyloidiplakkien vdheneminen viikolla 24.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
donanemabin kdytostd Alzheimerin taudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Donanemabi on tarkoitettu annettavaksi vain laskimoon.

Jakautuminen

Laskimoon annon jélkeen donanemabi eliminoituu kaksivaiheisesti. Sentraalinen jakautumistilavuus
on 3,36 1 ja yksildiden vélinen vaihtelu 18,7 %. Perifeerinen jakautumistilavuus on 4,83 1 ja yksildiden
vélinen vaihtelu 93,9 %. Kliinisen farmakologian tutkimuksessa aivo-selkdydinnesteen pitoisuuden ja

seerumin pitoisuuden suhteen todettiin olevan noin 0,2 %.

Biotransformaatio

Donanemabi on monoklonaalinen vasta-aine ja hajoaa todennékdisesti pieniksi peptideiksi ja
aminohapoiksi kataboliareittien vélitykselld samaan tapaan kuin endogeeninen IgG. Néin ollen sithen
ei liity entsyymireittien metabolista estoa tai induktiota. Donanemabi ei todennikdisesti metaboloidu
pienten molekyylien metaboliasta ja eliminaatiosta vastaavien ldékeainemetaboliaan osallistuvien
sytokromi P450 -perheiden entsyymien viélitykselld. Siksi siitd oleteta muodostuvan mitién aktiivisia
metaboliitteja.

Eliminaatio

Donanemabin puoliintumisaika on keskimédédrin 12,1 vuorokautta. Donanemabin puhdistuma oli
0,0255 1/h (yksiliden vélinen vaihtelu 24,9 %).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Seerumin donanemabialtistuksen osoitettiin suurenevan suhteessa annokseen ja olevan aikalineaarinen
annosalueella 350 mg—1 400 mg.

Muut yksil6lliset ominaisuudet

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella donanemabin farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut
ika (54-88), sukupuoli (55,0 % naisia) eikd etninen tausta (89,9 % valkoihoisia, 6,3 % aasialaisia,

2,9 % mustaihoisia ja 0,3 % Amerikan intiaaneja tai muita). Painon (vaihteluvéli 39-157 kg, keskiarvo
74 kg) todettiin vaikuttavan sekd puhdistumaan ettd jakautumistilavuuteen, mutta todetut erot
yksildiden vililld eivit viittaa siihen, ettd annosta olisi tarpeen muuttaa.

15



Immunogeenisuus

Donanemabin puhdistuma suureni lineaarisesti (laékevasta-ainetitterin) logaritmin funktiona. Téma
puhdistuman suureneminen titterin mukaan aiheutti AUCt,ss-arvossa 17 %:n pienenemén ja
ladkeaineen jadnnospitoisuudessa (Ciroughss) 31 %:n pienenemin (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Vaikka
donanemabialtistus pieneni lddkevasta-ainetitterin suurentuessa, lafikevasta-aineiden kehittymiseen ei
liittynyt donanemabin kliinisen tehon heikkenemista.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei vaikuttanut
donanemabin farmakokinetiikkaan. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Malliin perustuvat altistus-vasteanalyysit osoittivat, ettd donanemabihoitoon liittyi iADRS- ja
CDR-SB-pisteilld arvioituna pienempi kliinisen tilan heikkenema. Lisdksi todettiin yhteys beeta-
amyloidiplakkien vihenemisen (verrattuna ldhtotilanteeseen) ja iIADRS- ja CDR-SB-pisteisséd havaitun
kliinisen tilan pienemmaén heikkenemén valilla.

Lisdksi osoitettiin malliin perustuva yhteys donanemabihoidon ja ARIA-E-muutosten vililld ja
tunnistettiin riskitekijoitd, kuten ApoE €4 -genotyyppi, mikroverenvuotojen lukumaiéré 14htotilanteessa
ja lahtotilanteessa olemassa oleva pinnallinen sideroosi.

Hoidottoman jakson aikana amyloidi-PET-kuvauksen arvot alkoivat suurentua; muutoksen
mediaaninopeus oli 2,80 sentiloidia vuodessa.

Yksittdisannoksilla vélilld 350-2 800 mg (noin kaksi kertaa 1 400 mg:n annos 70 kg:n painoiselle
pivotaalitutkimuksessa tutkittavalle) ja toistuvilla annoksilla 350—1 400 mg, altistukset (Cmax ja AUC)
kasvoivat suhteessa annokseen. Samankaltainen altistus havaittiin donanemabin annosteluohjelmalla
350/700/1 050 mg, jonka jalkeen 1 400 mg neljan viikon vélein, verrattuna kliiniseen
pivotaalitutkimukseen, jossa annettiin 700 mg kolmen ensimmaéisen infuusion ajan ja sen jélkeen 1
400 mg neljan viikon vélein seké osoitettiin kliininen teho.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Donanemabin
mahdollista karsinogeenisuutta, geenitoksisuutta, lisaidntymistoksisuutta tai hedelmallisyytta
heikentévad vaikutusta ei ole tutkittu elaimilla.

Kaikkea tietoa koskeva ndyton arviointi viittaa siithen, ettd lisddntymistoksisuus- tai
karsinogeenisuusriski on pieni. Arvioinnissa huomioitiin mm. kohdebiologia (vain kertyneet AB-
plakit), valmisteen luonne (monoklonaalisen vasta-ainemolekyylin suuri kohdespesifisyys ja
luontaisesti esiintyvien aminohappojen ja monosakkaridien koostumus), vaikutusmekanismi

(keskushermoston amyloidiplakkien poisto fagosytoosilla) ja vaikutusten puute toksikologisissa
tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappo (E 330)
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Polysorbaatti 80 (E 433)

Natriumsitraatti (E 331)

Sakkaroosi

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Kisunla sisdltid polysorbaatti 80:td. Polysorbaattien tiedetdén nopeuttavan di-(2-etyyliheksyyli)-
ftalaatin (DEHP) irtoamista polyvinyylikloridista (PVC). Donanemabiliuoksen valmistelussa ja
annossa kéytettdvét materiaalit eivit saa siséltad DEHP:t4.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Avaamaton injektiopullo

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C) kéyttdajankohtaan asti.

Voidaan siilyttdd huoneenldimmdossé (enintédén 25 °C) enintdédn 3 vrk:n ajan.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ei saa jédtya. Ei saa ravistaa.

Laimennettu infuusioneste, liuos

Kaéyté liuos heti valmistelun jélkeen.

Jos donanemabiliuosta ei kdytetd heti, sdilytd sitd jadkaapissa (2 °C — 8 °C) enintéién 72 tunnin ajan tai
huoneenldammassa (enintddn 25 °C) enintddn 12 tunnin ajan edellyttden, ettd laimennuksessa on
kéytetty aseptista tekniikkaa.

Infuusion kesto on laskettu mukaan séilytysaikoihin.

Donanemabiliuos ei saa jaatya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kisunla toimitetaan koteloon yksittdispakatussa, tyypin I kirkkaasta lasista valmistetussa 20 ml:n
kerta-annosinjektiopullossa, jossa on klorobutyylielastomeerista valmistettu tulppa, alumiinisinetti ja
polypropeenikorkki.

Pakkauskoot: 1 injektiopullo tai monipakkaus, jossa 2 injektiopulloa (2 kpl 1 injektiopullon
pakkauksia). Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kisunla sisdltdd polysorbaatti 80:td, joten liuoksen valmistelussa ja annossa on kéytettava
asianmukaisia materiaaleja (ks. kohta 6.2). Pitevin terveydenhuollon ammattilaisen on valmisteltava
ja annettava donanemabi-infuusioneste, liuos aseptista tekniikkaa kéyttden:

Anna donanemabin ldmmetd huoneenldmpoiseksi noin 30 minuutin ajan ennen valmistelua.
Parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet on tarkastettava silmédmaéréisesti hiukkasten ja
varimuutosten varalta ennen antoa, jos liuos ja pakkaus mahdollistavat sen. Ald kdytid donanemabia,

jos valmiste on sameaa tai jos siind on nakyvia hiukkasia.

Kun donanemabi on laimennettu ja valmisteltu 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta
kayttden (ks. taulukko 5), se annetaan infuusiona laskimoon.
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Taulukko 5. Donanemabin valmistelu

Kisunla- | Kisunla- | 9 mg/ml (0,9 %) | Laimennetun Laimennetun liuoksen
annos madra natriumkloridi- liuoksen lopullinen lopullinen pitoisuus (mg/ml)*
(mg) (ml) injektionesteen infusoitava méara
maérd (ml) (ml)
350 mg | 20 ml 15 ml - 67,5 ml 35ml - 87,5 ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml)
— 350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700mg | 40ml® |30 ml—135ml 70 ml — 175 ml 700 mg / 175 ml (4 mg/ml)
— 700 mg /70 ml (10 mg/ml)
1 050 mg | 60 ml° 45ml-202,5ml | 105 ml—262,5 ml 1 050 mg/262,5 ml (4 mg/ml)
— 1050 mg/105 ml (10 mg/ml)
1400mg | 80 ml* | 60 ml —270 ml 140 ml — 350 ml 1 400 mg/350 ml (4 mg/ml)
— 1400 mg/140 ml (10 mg/ml)

lopullinen pitoisuus 4 mg/ml — 10 mg/ml
2 injektiopulloa Kisunla-valmistetta
3 injektiopulloa Kisunla-valmistetta
4 injektiopulloa Kisunla-valmistetta

a o o

Sekoita kddntelemalld infuusiopussia varovasti ylosalaisin.

Anna laimennettu liuos védhintdan 30 minuutin aikana. Anna infuusioliuos kokonaan.
Huuhtele letku infuusion lopuksi 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld.

Pida potilas tarkkailussa vahintddn 30 minuutin ajan infuusion paéttymisen jalkeen.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaiisen myyntiluvan myontdmispaivimaéra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITE II

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

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

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltédvissd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosti
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Kisunla-valmisteen lanseerausta kussakin jdsenvaltiossa myyntiluvan haltijan on sovittava
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllosté ja muodosta, mm.
viestinnésté, jakelumodaliteeteista ja mahdollisista muista ohjelmaan liittyvisté seikoista. Myyntiluvan
haltijan on sovittava myds valvotun saatavuuden ohjelman (controlled access programme, CAP)
yksityiskohdista.

Valvotun saatavuuden ohjelman tavoitteena on edistdd donanemabin turvallista ja tehokasta kayttoa
varmistamalla potilaiden oikean valinnan perustuen asianmukaiseen kéyttdaiheeseen tai diagnoosiin,
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geneettiseen profiiliin, ja magneettikuvausvalmiuteen. Kaikki potilaat rekisterdiddan CAP-
rekisterdintijarjestelmadn ennen donanemabihoidon aloittamista.

Koulutusmateriaalien tarkoitus on antaa terveydenhuollon ammattilaisille ja potilaille / potilasta
hoitaville henkil6ille tietoa ARIA (-E/-H) -muutosten kehittymisen mahdollisuudesta ja riskitekijoista
sekd merkeistd, oireista ja hoidosta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava ennen lanseerausta ja sen jélkeen, ettd kaikissa jasenvaltioissa,
joissa Kisunla on markkinoilla, kaikkien Kisunla-valmistetta todenndkdisesti madradvien tai
kayttavavien terveydenhuollon ammattilaisten ja potilaiden ja heistd huolehtivien henkildiden on
saatava kiyttoonsa seuraavat koulutusmateriaalit:

e Terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaalit
e Potilaskortti

Terveydenhuollon ammattilaisten koulutusmateriaalit:

Léadkettd madradvien lddkarien ja radiologien koulutusmateriaaleihin on sisallytettava
terveydenhuollon ammattilaisen opas seké ladkarin tarkistuslista, joissa on seuraavat oleelliset osat:

Terveydenhuollon ammattilaisen opas:

o Tiedot donanemabihoidon valvotun saatavuuden ohjelman ehdoista. Donanemabihoitoa saavien
potilaiden asianmukaisen hoidon varmistamiseksi donanemabihoito on annettava sellaisen
moniammatillisen hoitotiimin valvonnassa, joka on saanut koulutuksen ARIA-muutosten
havaitsemiseen ja hoitoon ja jolla on kokemusta infuusioreaktioiden toteamisesta ja hoidosta.

o Donanemabin kéyttd saattaa aiheuttaa ARIA-muutoksia (-E tai -H), ja potilaita on neuvottava
kadntyméén ladkarin puoleen vilittomaésti, jos heilld ilmenee ARIA-muutoksiin viittaavia
merkkeja tai oireita.

. ARIA-oireita voivat olla esimerkiksi paansirky, oksentelu, tasapainohéiriét, heitehuimaus,
vapina, sekavuus, nakohdiriot, puheen hdiridt, kognitiivisten toimintojen heikentyminen,
tajunnantason muutokset ja kouristuskohtaukset, ja oireet voivat muistuttaa aivohalvauksen
oireita.

o Sekd ARIA-E ettd ARIA-H voidaan luokitella magneettikuvien perusteella lievéksi,
keskivaikeaksi tai vaikeaksi ja kliinisten oireiden perusteella oireiseksi tai oireettomaksi.
Useimmat vakavat ARIA-reaktiot ilmaantuivat 12 viikon kuluessa hoidon aloituksesta.
ARIA-E-tapauksissa voidaan harkita tavanomaista tukihoitoa, kuten kortikosteroideja.

. ARIA-E:n tai ARIA-H:n riskitekijoitd ovat hoitoa edelténeet aivojen mikroverenvuodot,
pinnallinen sideroosi ja ApoE &4 -kantajuus (homotsygooteilla suurempi riski kuin
heterotsygooteilla). Donanemabi on tarkoitettu kéytettavéksi potilailla, jotka ovat ApoE &4 -
heterotsygootteja tai ei-kantajia.

. ApoE &4 -kantajuusstatus on valttiméatontd médrittdd ennen donanemabihoidon aloitusta, jotta
ARIA-muutosten kehittymisen riskié voidaan arvioida.

. Donanemabihoidon aloittamisen ja jatkamisen on tapahduttava valmisteyhteenvedon
kohdassa 4.1 esitetyn kédyttoaiheen ja kohdassa 4.3 mainittujen vasta-aiheiden mukaisesti.

o Potilailla, joilla on ARIA-E- tai ARIA-H-muutoksia, on noudatettava valmisteyhteenvedon
kohdassa 4.2 kuvattuja antosuosituksia ja hoidon lopettamissuosituksia.

. Donanemabihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu ARIA-H-tapahtumia ja yli 1 cm:n kokoisia

aivoverenvuotoja. Varovaisuutta on noudatettava harkittaessa antitromboottisten lddkkeiden tai
trombolyyttisten aineiden antamista donanemabia saaville potilaille, koska hoito voi suurentaa
aivoverenvuodon riskid kuten valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4. on kuvattu.

o Donanemabihoitoa ei saa aloittaa potilailla, jotka saavat parhaillaan antikoagulanttihoitoa.

. ARIA-muutosten mahdollisuus on huomioitava erotusdiagnostiikassa, jos potilaalla on
aivohalvaustyyppisid oireita.

. ARIA voi aiheuttaa samanlaisia fokaalisia neurologisia puutosoireita kuin iskeeminen

aivohalvaus. Iskeemisté aivohalvausta hoitavan ladkérin on ennen trombolyyttihoidon aloitusta
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huomioitava mahdollisuus, ettd donanemabihoitoa saavan potilaan oireet johtuvat ARIA-
muutoksista. Magneettikuvaus tai verisuonitukoksen havaitseminen voi auttaa toteamaan, ettia
oireet johtuvat iskeemisestd aivohalvauksesta eivitkd ARIA-muutoksista, ja antaa tietoa, jonka
perusteella voidaan tarvittaessa valita asianmukainen trombolyytti- tai trombektomiahoito.
Potilaskortin tarkoitus ja kéyttd, mukaan lukien se, ettd potilaan on pidettdvé potilaskortti aina
mukanaan ja esitettdva se terveydenhuollon ammattilaisille hététilanteissa.

Laakarin tarKistuslista:

Ennen hoidon aloitusta:

Kaikkien potilaiden donanemabihoidon aloitus on tallennettava ”EU CAP-
rekisterdintijérjestelméén”, joka on osa valvotun saatavuuden ohjelmaa.

ApoE &4 -kantajuusstatus on valttimatontd maarittaa, jotta ARIA-muutosten kehittymisen riskid
voidaan arvioida. Donanemabi ei ole tarkoitettu kéytettiviksi potilailla, jotka ovat ApoE €4:n
homotsygootteja kantajia (ks. valmisteyhteenveto, kohta 4.1).

Donanemabihoitoa saaville potilaille on annettava potilaskortti ja kerrottava lddkevalmisteen
kayttoon liittyvistd riskeist.

Patologisten beeta-amyloidimuutosten olemassaolo ja joko lievédn, Alzheimerin taudin
aiheuttaman kognitiivisen heikentymisen tai lievén, Alzheimerin taudin aiheuttaman dementian
kliininen diagnoosi on varmistettava ennen donanemabihoidon aloitusta.

Magneettikuvaus on tehtdva ldhtdtilanteessa (6 kuukauden sisdlld ennen hoidon aloitusta)
ARIA:n riskitekijoiden, kuten aivojen mikroverenvuotojen ja pinnallisen sideroosin,
havaitsemiseksi. Donanemabin kéytto on vasta-aiheista potilailla, joilla todetaan

> 4 mikroverenvuotoa tai pinnallista sideroosia.

Donanemabihoitoa ei saa aloittaa, jos hoidolle on jokin valmisteyhteenvedon kohdassa 4.3
mainittu vasta-aihe.

Seuranta hoidon aikana:

Hoitoa jatketaan, kunnes amyloidiplakit ovat validoidulla menetelmaélld vahvistetusti hdvinneet
(esim. 6 tai 12 kuukauden ajan, ks. valmisteyhteenvedon kohta 5.1). Hoidon enimmaiskesto on
18 kuukautta, eiké sité saa ylittda, vaikka plakkien poistumista ei vahvisteta.

Magneettikuvaus on tehtdva ennen toista annosta, ennen kolmatta annosta, ennen neljatta
annosta ja ennen seitseméttd annosta. Lisdmagneettikuvaus on tehtédva vuoden kohdalla (ennen
kahdettatoista annosta) potilailla, joilla on ARIA-tapahtumien riskitekijoitd kuten ApoE 4
-heterotsygooteilla, ja potilailla, joilla on ollut hoidon aikana aiempia ARIA-tapahtumia.
ARIA-muutosten ilmaantuessa on noudatettava valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 esitettyja
hoidon keskeyttdmissuosituksia. Lisdksi on tehtdvd magneettikuvaus, jos potilaalla ilmenee
ARIA-oireita. Seurantamagneettikuvaus on tehtidva korjautumisen (ARIA-E) tai stabiloitumisen
(ARIA-H) arvioimiseksi 2—4 kuukauden kuluttua siité, kun tila on todettu.
ARIA-E-tapauksissa voidaan harkita tavanomaista tukihoitoa, kuten kortikosteroideja.
Paitoksen hoidon jatkamisesta tai hoidon pysyvéstd lopetuksesta ARIA-E:n korjautumisen tai
ARIA-H:n stabiloitumisen jdlkeen on perustuttava kliiniseen arvioon, johon sisdltyy
riskitekijoiden uudelleenarviointi.

Donanemabihoito on lopetettava pysyvésti, jos todetaan vakava ARIA-E, vakava ARIA-H, yli
1 cm:n kokoinen aivoverenvuoto tai uusiutuvia oireisia tai radiologisesti keskivaikeita tai
vaikeita ARIA-tapahtumia.

Potilaskortti:

Térkeimmdit tiedot potilaalle / potilasta hoitaville henkildille:

Potilaan / potilasta hoitavan henkilon on pidettéiva potilaskortti aina mukanaan, ja se on
esitettdva potilaan hoitoon osallistuville terveydenhuollon ammattilaisille, myos
hititilanteissa.

Donanemabihoito voi aiheuttaa amyloidiin liittyvid poikkeavia kuvantamisldydoksida (ARIA).
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e ARIA-oireita voivat olla esimerkiksi paénsérky, sekavuus, heitehuimaus, nion muutokset,
pahoinvointi, afasia, heikkous tai kouristuskohtaukset.

e Potilaiden on hakeuduttava hoitoon tai otettava yhteytté ladkériin, jos ARIA-oireita ilmenee.

e Omaisen tai potilasta hoitavan henkilon yhteystiedot hététilanteita varten.

e Ladkkeen médrdnneen ladkarin yhteystiedot.

Térkeimmdit tiedot potilaan hoitoon osallistuville terveydenhuollon ammattilaisille:

e ARIA (joka voidaan todeta magneettikuvauksessa) voi aiheuttaa samankaltaisia fokaalisia
neurologisia puutosoireita kuin iskeeminen aivohalvaus. Koska ARIA kehittyy yleisimmin
donanemabihoidon ensimmdisten 6 kuukauden aikana, iskeemistd aivohalvausta hoitavan
ladkéarin on ennen trombolyyttihoidon aloitusta huomioitava mahdollisuus, etti
donanemabihoitoa saavan potilaan oireet johtuvat ARIA-muutoksista (lisdtiedot, ks. Kisunla-
valmisteyhteenveto, kohta 4.4 Amyloidiin liittyvit poikkeavat kuvantamisloydokset (ARIA) ja
Samanaikainen antitromboottinen hoito).

Valvotun saatavuuden ohjelma

Myyntiluvan haltijan on sovittava valvotun saatavuuden ohjelman yksityiskohdista kunkin kansallisen
toimivaltaisen viranomaisen kanssa ja toteutettava ohjelma kansallisesti varmistaakseen, ettd valvotun
saatavuuden ohjelma edistdd donanemabin turvallista ja tehokasta kaytto4.

Valvotun saatavuuden ohjelma sisdltidé seuraavat keskeiset periaatteet, jotka siséllytetéédn jokaiseen
jarjestelmain kaikissa jasenvaltioissa:
(1) rajoittamalla donanemabin saatavuus ennalta valittuihin keskuksiin ja
(2) toteuttamalla rekisterdintijarjestelma, joka auttaa terveydenhuollon ammattilaisia
1. arvioimaan potilaiden soveltuvuus hoidolle,
ii. tarjoamaan nopean koulutusmateriaalien saatavuuden, ja
iii. varmistamaan materiaalien noudattamisen.

Valvotun saatavuuden ohjelma mahdollistaa keskusten ennakkovalinnan vaadituilla kriteereilld, kuten
donanemabihoidon soveltuvuuden arvioinnin lddkettd maardavien lddkareiden toimesta, validoidun
aivojen amyloidipatologian arvioimiseksi kédytettdvin menetelmén saatavuuden, IV-
infuusiovalmiuden, magneettikuvausvalmiuden (aikataulutettu ja aikatauluttamaton) ARIA-
tapahtumien seurantaan ja padsyn ApoE &4 -testeihin. Tdmaén jélkeen lddkettd jaellaan/toimitetaan
apteekkeihin valituissa keskuksissa, joissa lddkettd médraédvit ladkéarit ovat saaneet terveydenhuollon
ammattihenkildille tarkoitetun donanemabihoidon koulutusmateriaalin. Ndiden keskusten ladketta
madrdavit 1adkarit kiyttavat CAP-rekisterdintijarjestelmid ennen donanemabivalmisteen antamista
potilaalle
e vakuuttaakseen, ettd he ovat saaneet ja ymmartineet vaaditun terveydenhuollon ammattilaisten
koulutusoppaan,
e vahvistaakseen, ettd (anonymisoitu) potilas tdyttdd vaaditut valmisteyhteenvedon mukaiset
kelpoisuuskriteerit,
e ja varmistaakseen, ettd potilaalle on kerrottu donanemabin riskeistd ja potilas on saanut
potilaskortin.
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. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jilkeisid toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Myyntiluvan haltijan on toteutettava havainnointiin perustuva rekisteritutkimus
donanemabiin liittyvien turvallisuustietojen kerddmiseksi tavanomaisessa kaytossa.
Tutkimus keskittyy oireellisen ARIA:n (ensisijainen tavoite) sekd oireettoman
IARIA:n (toissijainen tavoite) ilmaantuvuuden ja vakavuuden kuvaamiseen.
Potilaita, joilla ilmenee ARIA-tapahtumia, seurataan interventioiden ja
[korjautumisen (ARIA-E) tai stabiloitumisen (ARIA-H) aikataulujen sekd pidemmaén|
aikavilin kognitiivisten lopputulosten ja taudin etenemiseen kohdistuvan
vaikutuksen arvioimiseksi. Liséksi kuvataan yliherkkyystapahtumien ja
[kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuus. Kallonsisdistd verenvuotoa arvioidaan
myds potilasryhméssé, joka saa samanaikaisesti antitrombolyyttista tai
trombolyyttisté hoitoa.

Kuvaus Maiiraaika
Turvallisuusrekisteri ARIA:n kuvaamiseksi donanemabihoitoa saaneilla
potilailla ILoppuraportti:

31. joulukuuta
2031

Toissijainen tietokantatutkimus donanemabihoitoa saaneiden potilaiden
kuvaamiseksi

Myyntiluvan haltijan on toteutettava toissijaisia tietokantoja hyodyntéen
havainnointiin perustuva kohorttitutkimus, jonka tavoitteena on tuottaa tietoa
donanemabista tavanomaisessa kdytossa. Tutkimuksen painopiste on
yliherkkyystapahtumien ja kallonsisdisten verenvuotojen ilmaantuvuuden
lkuvaamisessa, donanemabin kéyton kuvaamisessa seké toimenpiteiden, kuten MRI-
tutkimusten, hoidetun potilasryhmaén ja annostelukdyténtdjen arvioinnissa riskien

Loppuraportti:
31. joulukuuta
2030

minimointitoimenpiteiden tehokkuuden tueksi.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisunla 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
donanemabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 350 mg donanemabia 20 ml:ssa (17,5 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappo (E 330), polysorbaatti 80 (E 433), natriumsitraatti (E 331), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
350 mg /20 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.

Vain yhté kdyttokertaa varten.

Ei saa ravistaa.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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Ei saa jéitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/1926/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (jossa Blue Box -merkinnit)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisunla 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
donanemabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 350 mg donanemabia 20 ml:ssa (17,5 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappo (E 330), polysorbaatti 80 (E 433), natriumsitraatti (E 331), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
350 mg /20 ml
Monipakkaus: 2 (2 x 1) injektiopulloa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.

Vain yhté kdyttokertaa varten.

Ei saa ravistaa.

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
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Ei saa jéitya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/1926/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ei Blue Box -merkintoji)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Kisunla 350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
donanemabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltda 350 mg donanemabia 20 ml:ssa (17,5 mg/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: sitruunahappo (E 330), polysorbaatti 80 (E 433), natriumsitraatti (E 331), sakkaroosi,
injektionesteisiin kdytettdva vesi. Lisatiedot, ks. pakkausseloste.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo, jossa 20 ml. Osa monipakkausta; ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laimennettuna laskimoon.

Vain yhté kdyttokertaa varten.

Ei saa ravistaa.

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.
Pidi injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Ei saa jaitya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/25/1926/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kisunla 350 mg steriili konsentraatti
donanemabi
Laimennettuna i.v.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

350 mg /20 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Kisunla 350 mg infuusiokonsentraatti, linosta varten
donanemabi

vTiihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimiin lifkkeen kiyttiAmisen, silla se

sisiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Kisunla on ja mihin sitd kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva ennen kuin saat Kisunla-valmistetta
Miten Kisunla annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Kisunla-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Miti Kisunla on ja mihin siti kiytetiin

Kisunla-valmisteen vaikuttava aine on donanemabi. Se kuuluu dementialddkkeiden ryhméaan.
Donanemabi on monoklonaalinen vasta-aine, joka toimii samalla tavalla kuin elimistdn tuottama oma
proteiini. Donanemabi tunnistaa Alzheimerin tautiin liittyvén, beeta-amyloidiksi kutsutun proteiinin ja
sitoutuu sithen. Sitoutuminen beeta-amyloidiproteiiniin stimuloi elimistén puolustusjérjestelmaa, joka
alkaa poistaa beeta-amyloidia aivoista.

Kisunla-valmistetta kiytetdan Alzheimerin taudin etenemisen hidastamiseen aikuisille, joiden aivoissa
on poikkeavaa beeta-amyloidiproteiinin kertymist, joilla on todettu joko lievd Alzheimerin taudin
aiheuttama kognitiivinen heikentyminen (ajattelun, muistamisen ja paatoksenteon vaikeus) tai lievd
Alzheimerin taudin aiheuttama dementia (élyllisen toimintakyvyn heikentyminen) ja joilla on yksi
kopio apolipoproteiini E4 (ApoE €4) -geenimuotoa tai jotka eivét ole timéin geenin kantajia.
Terveydenhuollon ammattilainen tutkii, sopiiko Kisunla-valmiste sinulle.

2. Miti sinun on tiedettivi ennen kuin saat Kisunla-valmistetta

Al kiiyti Kisunla-valmistetta

- jos olet allerginen donanemabille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on ollut aivoverenvuoto tai jos magneettikuvauksessa todetaan pistemaisia
verenvuotoja tai nestekertymié aivoissa.

- jos sinulla on kontrolloimaton verenvuoto-ongelma.

- jos saat ladkkeitd (antikoagulantteja) verihyytymien estdmiseksi.

- jos sinulla on muutoksia ja vaurioita aivojen valkeassa aineessa, joka muodostuu hermosyisti
(hermosdikeisti).

- jos sinulla on huonossa hoitotasapainossa oleva kohonnut verenpaine.
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- jos et voi kdydd magneettikuvauksessa koska sinulla on suljetun tilan pelko (klaustrofobia),
sinulla on metallisia implantteja tai sinulle on asennettu metallinen syddmen rytminhallintalaite
(syddmentahdistin).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ldadkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kdytat Kisunla-
valmistetta.

Infuusioon liittyvét reaktiot

Kerro Kisunla-valmistetta sinulle antavalle terveydenhuollon ammattilaiselle valittdmasti, jos epéilet
allergista reaktiota Kisunla-infuusion (tiputuksen) aikana tai pian sen jdlkeen. Sen oireita voivat olla
punoitus, vilunvaristykset, pahoinvointi, oksentelu, hikoilu, pdénsarky, puristava tunne rinnassa,
hengenahdistus ja verenpaineen muutokset (ks. myds kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset).

Amyloidiin liittyvét poikkeavat kuvantamisldydokset (ARIA)
Kisunla voi aiheuttaa haittavaikutuksena amyloidiin liittyvid poikkeavia kuvantamisloydoksia (ARIA-
muutoksia). ARIA-muutoksia on kahta tyyppia:

- Nesteen kertyminen yhdelle tai useammalle aivoalueelle (ARIA-E).
- Pistemdiset verenvuodot aivoissa tai aivojen pinnalla (ARIA-H).

ARIA-muutokset kehittyvét yleenséd hoidon varhaisessa vaiheessa, useimmiten ensimmaéisen

24 hoitoviikon aikana. Useimmilla ihmisill4 ei ilmene oireita. Kisunla-hoidon aikana on kuitenkin
todettu ARIA-tapauksia, joihin on liittynyt vakavia oireita, ja joissain tapauksissa tila on johtanut
kuolemaan. Nama tapaukset ovat yleensd ilmenneet ensimmaisten 12 hoitoviikon aikana.
ARIA-muutosten oireita voivat olla padnsarky, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu, tasapainohiriot,
heitehuimaus, vapina, nién muutokset, puheen hiiridt ja kouristuskohtaukset.

Kerro liddkirille heti, jos havaitset oireita, jotka saattavat viitata ARIA-muutoksiin.

ARIA-muutokset nékyvét aivojen magneettikuvauksessa. Sinulle on tehtdvé aivojen magneettikuvaus
enintddn kuusi kuukautta ennen Kisunla-hoidon aloitusta, ennen toista annosta, ennen kolmatta
annosta, ennen neljattd annosta ja ennen seitseméttd annosta. Lisdmagneettikuvaus on tehtdva vuoden
kohdalla (ennen kahdettatoista annosta), jos sinulla on yksi kopio ApoE &4 -geenimuotoa tai sinulla oli
ARIA-tapahtumia hoidon aikana. Lisdkuvauksia saatetaan tehdd milloin tahansa hoidon aikana, jos
sinulle ilmaantuu ARIA-muutosten oireita.

Ladkari saattaa paattii lopettaa Kisunla-hoitosi magneettikuvausloyddsten perusteella. Hoito saatetaan
keskeyttdd viliaikaisesti tai lopettaa pysyvésti.

ARIA-muutosten geneettiset riskitekijét
Joillakin ihmisilla on apolipoproteiini E4 (ApoE €4) -niminen geeni. Heilld on muita suurempi ARIA-
muutosten kehittymisen riski. Ennen Kisunla-hoidon aloitusta tutkitaan, onko sinulla ApoE &4-geeni.

ARIA-muutosten muut riskitekijét

ARIA-muutosten kehittymisen riski saattaa olla muita suurempi ihmisill4, joilla on aikaisemmin ollut
aivoverenvuoto. Aivoverenvuotojen esiintyminen tutkitaan ennen hoidon aloitusta tehtavéssé
magneettikuvauksessa.

Tau-mééritys

Sinulle saatetaan tehdd tau-proteiinipitoisuuden médiritys, jos laédkéri katsoo sen tarpeelliseksi. Tau on
toinen aivoissa esiintyva proteiini, joka liittyy Alzheimerin taudin kehittymiseen. Kisunla saattaa
tehota paremmin, jos tau-proteiinin kertyminen on tietynasteista.

Lapset ja nuoret

Kisunla-valmistetta ei saa kdyttda alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoitoon. Sen kdyttda ei ole
tutkittu téssé ikdryhmaéssa.
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Downin oireyhtymé
Potilaiden, joilla on Downin oireyhtyméén liittyvd Alzheimerin tauti, ei pidd kayttdd Kisunla-
valmistetta. Sen kdyttdd ei ole tutkittu tassd potilasryhméssa.

Muut lasikevalmisteet ja Kisunla
Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettéin kdyttdnyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Ennen kuin saat Kisunla-valmistetta, kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kaytat
veritulppamuodostusta estivid ladkkeitd (antikoagulantteja). Kisunla-valmistetta ei saa kayttda ndiden
ladkkeiden kanssa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Kisunla-valmisteen vaikutuksia
raskaana olevilla naisilla ei tunneta. Kisunla-valmisteen kéyttdd raskauden aikana on viéltettava.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Jotkin Kisunla-valmisteen haittavaikutukset, kuten ARIA-oireet (esimerkiksi nd6n muutokset,
tajunnantason muutokset ja kouristuskohtaukset), voivat vaikuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

Kisunla sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 46 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per 1 400 mg:n annos.
Téama vastaa 2 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle. Ennen kuin
Kisunla annetaan, se sekoitetaan liuokseen, joka siséltdd natriumia. Keskustele l4ékéarisi kanssa, jos
noudatat vihésuolaista ruokavaliota.

Kisunla siséltia polysorbaatti 80:ti

Tamaé ladkevalmiste sisdltdd 16 mg polysorbaatti 80:td per 1 400 mg:n annos, miké vastaa noin
0,23 mg/kg. Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla on allergioita, kerro
asiasta ladkérille.

Potilaskortti

Saat 1adkarilta potilaskortin, joka sisdltaa tirkeda tietoa turvallisuudesta. On tarkedd, ettd pidat
potilaskortin aina mukanasi ja naytét sen l4heisellesi tai sinusta huolehtiville henkil6ille. Potilaskortti
on néytettdva sinua hoitaville terveydenhuollon ammattilaisille, my6s ensiaputilanteissa.

3. Miten Kisunla annetaan

Kisunla annetaan terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Ennen Kisunla-hoidon aloitusta on
tehtdva aivojen magneettikuvaus (enintddn kuusi kuukautta aiemmin). Lisdksi on tutkittava, onko
sinulla ApoE &4-geeni (ks. kohta 2 Varoitukset ja varotoimet).

Annostus

Kun Kisunla-hoito aloitetaan, saat ensimmaiselld infuusiokerralla 350 mg:n annoksen, toisella 700
mg:n annoksen ja kolmannella 1 050 mg:n annoksen, kerran neljdssé viikossa. Sen jalkeen annos
suurennetaan 1 400 mg:aan, joka annetaan neljan viikon vélein.

Kisunla annetaan tiputuksena (infuusiona) kdsivarren laskimoon, ja ladkkeen anto kestéé véihintdén
30 minuuttia. Jokaisen infuusion jilkeen sinua tarkkaillaan allergisten reaktioiden varalta vahintdan
30 minuutin ajan.

Milloin Kisunla-hoito lopetetaan

Laakari paattad, kuinka kauan Kisunla-hoitoa jatketaan; hoidon kokonaiskesto ei kuitenkaan saa olla
yli 18 kuukautta.
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Jos saat enemmain Kisunla-valmistetta kuin sinun pitéisi
Ladkkeen antaa terveydenhuollon ammattilainen. Jos epéilet saaneesi vahingossa enemmaén Kisunla-
valmistetta kuin sinun olisi pitdnyt, ota yhteys laédkériin.

Jos Kisunla-annos jii viliin
Jos Kisunla-hoitoa varten varattu aika jéa véliin, varaa uusi aika mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Kerro vilittomiisti ladikarille, jos havaitset seuraavia haittavaikutuksia:

Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintyd yli 1 kiayttajalla 10:st:

ARIA-tapaukset, joihin on liittynyt vakavia oireita; joissain tapauksissa tila on johtanut kuolemaan.
Oireita voivat olla paédnsirky, sekavuus, pahoinvointi, oksentelu, tasapainohiiriét, heitehuimaus,
vapina, nddén muutokset, puheen hairidt, pyorrytys, tajunnantason muutokset ja kouristuskohtaukset.
Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintyd enintéidn 1 kiyttéjéilla 100:sta:

Allerginen reaktio lddkkeenannon aikana tai pian sen jilkeen. Oireita voivat olla punastuminen,
vilunviristykset, pahoinvointi, hikoilu, paénsarky, puristava tunne rinnassa, hengitysvaikeus, lihaskipu
ja verenpaineen muutokset.

Jos niiti oireita ilmenee infuusion aikana, infuusio on keskeytettdva valittomasti.

Haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 kdyttdjalla 10:std)

- aivojen turvotus tai nesteen kertyminen aivoihin (ARIA-E)

- verenvuoto aivoissa tai raudan kertyminen aivoihin (ARIA-H)
- paansirky.

Yleiset (voi esiintyd enintdén 1 kayttdjalla 10:sté)

- verenvuoto aivoissa

- pahoinvointi

- oksentelu

- allergiset reaktiot ja muut infuusioon liittyvit reaktiot.

Melko harvinaiset (voi esiintyé enintédn 1 kayttdjalla 100:sta)
- dkillinen, vakava allerginen reaktio, johon liittyy hengitysvaikeus, turvotus, pyorrytys, nopea
syddamensyke, hikoilu ja tajunnanmenetys (anafylaktinen reaktio).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjédrjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Kisunla-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kiyti tita l4ikettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivamairian (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya. Ei saa ravistaa.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Kisunla voidaan sdilyttdd huoneenldimmdssé (enintddn 25 °C) enintddn 3 vuorokauden ajan.
Tété ladkettd ei saa kédyttdd, jos se on sameaa tai jos siind nékyy hiukkasia.

Kisunla-valmistetta ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjitteiden mukana. Terveydenhuollon
ammattilainen on vastuussa kéyttdmattomén ladkevalmisteen asianmukaisesta hévittimisestd. Ndin
menetellen suojellaan luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Kisunla sisaltia

- Vaikuttava aine on donanemabi.
Yksi injektiopullo siséltda 350 mg donanemabia 20 ml:ssa (17,5 mg/ml).

- Muut aineet ovat sitruunahappo (E 330), polysorbaatti 80 (E 433), natriumsitraatti (E 331),
sakkaroosi ja injektionesteisiin kdytettidva vesi.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Kisunla infuusiokonsentraatti liuosta varten on liuos kirkkaassa, lasisessa injektiopullossa. Liuoksen
viéri voi vaihdella vérittomasta kellertdvéan tai ruskehtavaan. Pakkauskoot: 1 injektiopullo tai
monipakkaus, jossa 2 injektiopulloa (2 kpl 1 injektiopullon pakkauksia). Kaikkia pakkauskokoja ei
valttaiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

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

Valmistaja

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Ranska

Lisatietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel: +370 (5) 2649600
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Bbbarapus

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

Ten. + 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

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tel/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: +421 220 663 111

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

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800



Muut tiedonlidhteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettévé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Laimennus ennen infuusion antoa laskimoon

1. Valmistele infuusioliuos aseptisesti valmiin liuoksen steriiliyden varmistamiseksi.

2. Anna donanemabin lammetd huoneenlampdiseksi noin 30 minuuttia ennen valmistelua.

3. Tarkasta injektiopullon siséltd. Konsentraatin on oltava kirkasta ja véritonté, kellertdavaa tai
ruskehtavaa, eiké siiné saa nikyé hiukkasia. Muussa tapauksessa konsentraatti on hivitettava.

4. Veda tarvittava maard donanemabia ruiskuun kdyttden sopivan kokoista neulaa ja ruiskuta valmiste
infuusiopussiin.

350 mg donanemabia: 20 ml

700 mg donanemabia: 40 ml

1 050 mg donanemabia: 60 ml

1 400 mg donanemabia: 80 ml
Konsentraatin saa laimentaa vain infuusiopussiin, jossa on 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-
injektionestettd. Laimennuksen jélkeen lopullinen pitoisuus on noin 4 mg/ml — 10 mg/ml. Kéyti
laimennukseen ainoastaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionestetta.

5. Sekoita kdantelemalld infuusiopussia varovasti yldsalaisin.

Laimennetun liuoksen anto

6. Infuusioletku on liitettdva valmisteltuun infuusiopussiin ja esitdytettdva. Infuusio on annettava
vahintddn 30 minuutin kestoisena.

7. Varmista infuusion lopuksi, ettd potilas on saanut koko annoksen: huuhtele infuusioletku 9 mg/ml
(0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld. Huuhtelu on tehtidva samalla nopeudella kuin Kisunla-
valmisteen anto. Aika, joka kuluu Kisunla-liuoksen huuhteluun infuusioletkusta, ei sisélly
vahintddn 30 minuutin infuusioaikaan.

8. Pidé potilas tarkkailussa vahintddn 30 minuutin ajan infuusion paéttymisen jalkeen.

Irrota pakkausselosteesta tima osa ja pidd se mukanasi.

POTILASKORTTI Kisunla ja aivojen turvotuksen ja
verenvuodon riski (ARIA)
KISUNLA (donanemabi) e Kisunla voi aiheuttaa
350 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten haittavaikutuksena amyloidiin liittyvid
poikkeavia kuvantamisloydoksia
(ARIA).
Téarkedd turvallisuustietoa e ARIA:n oireita voivat olla:
Amyloidiin liittyvét poikkeavat —  pagnsirky
kuvantamisldydokset (ARIA) —  sekavuus
Pidi tdma kortti aina mukanasi. —  heitehuimaus
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Téssé potilaskortissa on tirkeii tietoa, joka
sinun on tiedettivi ennen Kisunla-hoidon
aloittamista, sen aikana ja sen jilkeen.

e Pidd tdma potilaskortti aina mukanasi ja
ndytd se sinua hoitaville
terveydenhuollon ammattilaisille tai
muille terveydenhuollon ammattilaisille,
jotka osallistuvat hoitoosi, myos
hatitilanteissa.

o Kerro kaikille sinua hoitaville ladkéreille,
ettd sinua on hoidettu Kisunla-
valmisteella (donanemabilla).

Laakirisi antaa sinulle pakkausselosteen. Jos
néin ei ole tapahtunut, pyyda tiiti. Lue
pakkausseloste huolellisesti, sdilyti se tulevaa
kayttod varten ja niytd se omaisellesi/potilasta
hoitavalle henkilolle.

Térkeit yhteystiedot

Nimesi:

Kisunla laidkkeen maarinneen lddkéirin nimi:

Léaédkérin puhelinnumero:

Omaisen tai potilasta hoitavan henkilon nimi
(hatitilanteita varten):

Omaisen tai potilasta hoitavan henkilon
puhelinnumero:

— ndon muutokset

— pahoinvointi

— puhevaikeudet

— heikkous

— kouristuskohtaukset

Lagkarisi méadrdd magneettikuvauksen
6 kuukauden sisélld ennen hoidon
aloittamista, ennen toista annosta,
ennen kolmatta annosta, ennen neljatta
annosta ja ennen seitsematté
donanemabiannosta. Magneettikuvaus
on tehtdvi ennen kahdettatoista
annosta, jos sinulla on yksi kopio
ApoE &4 -geenimuotoa tai sinulla on
ARIA-tapahtumia hoidon aikana.
Tamé on tavanomaista turvallisuuden
seurantaa ARIA-muutosten
tarkistamiseksi, joten kéy
magneettikuvauksissa suunnitelman
mukaan. Lisdkuvauksia voidaan tehda
hoidon aikana, jos l4ékérisi katsoo ne
tarpeellisiksi.

Jos koet jonkin ylld mainituista oireista tai
uusia neurologisia oireita (kuten heikkous,
tunnottomuus, ikillinen persoonallisuuden
muutos, koordinaatiohiiriot tai puheen ja
kielen héiriot) hoidon jilkeen, hakeudu
kiireesti 1adkérin hoitoon, dliki yrita hallita
oireita itse.

Hoitaville liddkéreillesi

ARIA (havaittu magneettikuvauksella)
voi aiheuttaa paikallisia neurologisia
puutoksia, jotka ovat samanlaisia kuin
iskeemisessd aivohalvauksessa.

ARIA esiintyy yleisemmin
donanemabihoidon kuuden
ensimmdisen kuukauden aikana.
Iskeemisté aivohalvausta hoitavien
ladkéareiden tulisi harkita, voivatko
téllaiset oireet johtua ARIA-
muutoksista ennen kuin he antavat
trombolyyttistd hoitoa Kisunla-hoitoa
saavalle potilaalle (katso lisdtiedot
Kisunla-valmisteen
valmisteyhteenvedosta).
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