PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Kisunla 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna bocica sadrzi 350 mg donanemaba u 20 ml (17,5 mg/ml).

Donanemab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protutijelo proizvedeno u stanicama jajnika
kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedna bocica od 20 ml sadrzi 11,5 mg natrija i 4 mg polisorbata 80.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilni koncentrat).

Otopina je bistra do opalescentna i bezbojna do Zuckasta ili smeckasta, s pH vrijednosti 5,5 - 6,51
osmolarnosti od priblizno 300 mOsm/I1.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Donanemab je indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s klinickom dijagnozom blagog kognitivnog
ostecenja (engl. mild cognitive impairment) i blage demencije uzrokovane Alzheimerovom boles¢u
(rana simptomatska Alzheimerova bolest), a koji su heterozigoti za alel €4 gena za

apolipoprotein E (4poFE €4) ili nisu nositelji tog alela i koji imaju potvrdenu amiloidnu patologiju
(vidjeti dio 4.4).

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje mora zapoceti lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju Alzheimerove bolesti koji
moze osigurati pravodobno oslikavanje magnetskom rezonancijom (MR). Donanemab se mora
primjenjivati pod nadzorom multidisciplinarnog tima obucenog za otkrivanje, pracenje i zbrinjavanje
abnormalnosti na snimkama povezanih s nakupljanjem amiloida (engl. Amyloid-Related Imaging
Abnormalities, ARIA) i s iskustvom u prepoznavanju i zbrinjavanju reakcija na infuziju (infusion
related reactions, IRR).

Bolesnici lijeceni donanemabom moraju dobiti karticu za bolesnika i biti obavijesteni o rizicima
donanemaba (vidjeti i uputu o lijeku).



Testiranje na alel ¢4 gena za ApoE (ApoE £4)

Genotip ApoE &4 treba utvrditi in vitro dijagnostickim testom (IVD) s oznakom CE koji je namijenjen
za tu svrhu. Ako IVD s oznakom CE nije dostupan, treba upotrijebiti neki drugi validirani test (vidjeti
dio 5.1).

Testiranje na status ApoE &4 treba provesti prije pocetka lijeCenja donanemabom kako bi se utvrdio
rizik od razvoja ARIA (vidjeti dijelove 4.1 1 4.4). Prije testiranja bolesnici trebaju pro¢i odgovarajuce
savjetovanje i dati svoj pristanak u skladu s primjenjivim nacionalnim ili lokalnim smjernicama.

Doziranje

Dokazi patoloskog nakupljanja amiloida beta podudarni s dijagnozom Alzheimerove bolesti moraju se
potvrditi validiranim testom (npr. oslikavanjem pozitronskom emisijskom tomografijom [PET], testom
cerebrospinalne tekuéine ili drugim odgovarajué¢im testom).

Donanemab treba primjenjivati svaka 4 tjedna. Preporucena doza donanemaba iznosi 350 mg za prvu
dozu, 700 mg za drugu dozu, 1050 mg za tre¢u dozu, a zatim 1400 mg svaka 4 tjedna. LijeCenje treba
nastaviti do uklanjanja amiloidnih plakova (npr. tijekom 6 ili 12 mjeseci, vidjeti dio 5.1) potvrdenog
validiranom metodom. LijeCenje moze trajati najvise 18 mjeseci i ne smije se produljiti ¢ak i ako nije
potvrdeno uklanjanje plakova.

Omyjer koristi i rizika terapije treba ponovno procjenjivati u redovitim intervalima kod svakog
bolesnika pojedinacno i uzimajuci u obzir brzinu progresije bolesti.

Treba razmotriti prekid lije¢enja prije isteka najduzeg preporucenog trajanja lije¢enja od 18 mjeseci
ako bolesnici progrediraju do umjerene Alzheimerove bolesti.

Propustena doza

Ako bolesnik propusti infuziju lijeka, primjenu treba nastaviti svaka 4 tjedna u istoj dozi §to je prije
moguce.

Pracenje, privremeni prekid primjene i trajni prekid lijecenja u slucaju pojave ARIA

Donanemab moze uzrokovati pojavu ARIA, karakteriziranu kao ARIA s edemom (ARIA-E), koja se
na MR oslikavanju vidi kao edem mozga ili sulkusna efuzija, i ARIA s depozitima hemosiderina
(ARIA-H), koja ukljucuje mikrokrvarenje i povrsinsku siderozu. Osim ARIA, u bolesnika lije¢enih
donanemabom, zabiljeZena su i intracerebralna krvarenja promjera veceg od 1 cm.

Prije pocetka lijeCenja donanemabom treba biti dostupan nedavan (ne stariji od 6 mjeseci) nalaz MR
oslikavanja mozga radi ocjene otprije postoje¢ih ARIA. MR oslikavanje treba napraviti prije primjene
druge doze (nakon mjesec dana), prije primjene tre¢e doze (nakon 2 mjeseca), prije primjene Cetvrte
doze (nakon 3 mjeseca) i prije primjene sedme doze (nakon 6 mjeseci). U bolesnika s faktorima rizika
za ARIA, kao §to su heterozigoti za alel €4 gena za ApoE i/ili bolesnici koji su imali dogadaje ARIA
ranije tijekom lijeCenja, treba provesti dodatno MR oslikavanje nakon godinu dana lijecenja (prije
primjene dvanaeste doze). Ako bolesnik u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja osjeti simptome koji
upucuju na ARIA, potrebno je provesti klinicku procjenu, ukljucuju¢i MR oslikavanje (vidjeti

dio 4.4).

Preporuke za privremene prekide primjene ili trajni prekid lijecenja u bolesnika s ARIA-E i ARIA-H
navedene su u Tablici 1.



Tablica 1: Preporuke za doziranje u bolesnika s ARIA-E i ARIA-H

Tezina® ARIA-E i ARIA-H na MR snimci
Klini¢ki simptom Blagi Umjereni Teski
Asimptomatski Razmotriti privremeni Privremeno prekinuti Trajno prekinuti
prekid primjene primjenu primjenu
Simptomatski Privremeno prekinuti | Privremeno prekinuti Trajno prekinuti
primjenu primjenu primjenu

*Vidjeti Tablicu 2 za radiografske kriterije za klasifikaciju tezine ARIA na MR snimci

U slucaju blagih asimptomatskih ARIA treba razmotriti privremeni prekid primjene lijeka na temelju
radioloskih znacajki ARIA, broja epizoda ARIA i klinickog stanja.

U slucaju umjerenih asimptomatskih ARIA i blagih/umjerenih simptomatskih ARIA treba privremeno
prekinuti primjenu lijeka dok se MR oslikavanjem ne dokaze radiografsko povlacenje (ARIA-E)
odnosno stabilizacija (ARIA-H) i dok se simptomi (ako su prisutni) ne povuku. Treba razmotriti
kontrolno MR oslikavanje radi procjene povlacenja (ARIA-E) ili stabilizacije (ARIA-H)

2 do 4 mjeseca nakon prvotnog utvrdivanja. Nastavak primjene lijeka ili trajan prekid lije¢enja nakon
povlacenja ARIA-E i stabilizacije ARIA-H treba se temeljiti na klini¢koj prosudbi, Sto ukljucuje
ponovnu ocjenu faktora rizika (vidjeti dio 4.4). U slu¢aju pojave ARIA-E moze se razmotriti
standardno potporno lijeCenje, ukljucujuéi primjenu kortikosteroida (vidjeti dio 4.8).

U slucaju radiografski ili simptomatski teSkih ARIA-E ili ARTA-H lijecenje donanemabom treba
trajno prekinuti.

Primjenu donanemaba takoder treba trajno prekinuti nakon pojave klini¢ki ozbiljnih ARIA-E,
ozbiljnih ARIA-H ili intracerebralnog krvarenja ve¢eg od 1 cm.

Odluka o nastavku primjene u bolesnika s ponavljaju¢im pojavama ARIA treba se temeljiti na
klini¢koj prosudbi. Lije¢enje donanemabom treba trajno prekinuti u sluc¢aju ponavljajucih

simptomatskih ili radiografski umjerenih ili teskih dogadaja ARIA.

Posebne populacije

Ostecenje bubrezne/jetrene funkcije
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne ili jetrene funkcije (vidjeti
dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene donanemaba u pedijatrijskoj populaciji za lije¢enje Alzheimerove bolesti.

Nacin primjene

Donanemab se primjenjuje isklju¢ivo intravenski. Svaka bocCica namijenjena je samo za jednokratnu
uporabu. Razrijedenu otopinu treba primijeniti tijekom razdoblja od najmanje 30 minuta. Nakon
infuzije bolesnike treba nadzirati najmanje 30 minuta. Za upute o razrjedivanju lijeka prije primjene
vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Pocetni nalazi MR oslikavanja koji pokazuju prethodno intracerebralno krvarenje, vise od
4 mikrokrvarenja, povrsinsku siderozu ili vazogeni edem (ARIA-E) ili drugi nalazi koji ukazuju
na cerebralnu amiloidnu angiopatiju (CAA) (vidjeti dio 4.4).

- Bolesnici s poremecajima krvarenja koji nisu pod odgovaraju¢om kontrolom.



- Uvodenje lijeka bolesnicima koji su na antikoagulacijskoj terapiji (vidjeti dio 4.4).

- Teska bolest bijele tvari mozga (vidjeti dio 4.4).

- Bolesnici s lose kontroliranom hipertenzijom.

- Stanja koja onemogucuju MR oslikavanje, ukljucujuéi klaustrofobiju ili prisutnost metalnih
(feromagnetnih) implantata/sr¢anog elektrostimulatora.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Program kontroliranog pristupa lijeku

Radi promicanja sigurne i u¢inkovite primjene donanemaba, uvodenje lije¢enja kod svih bolesnika
mora se provesti putem centralnog sustava za registraciju implementiranog u sklopu programa
kontroliranog pristupa lijeku.

Edukacijski materijali

Lije¢nici koji propisuju lijek moraju biti upoznati s edukacijskim materijalima pripremljenima za
otkrivanje i zbrinjavanje dogadaja ARIA, te moraju bolesniku/njegovatelju objasniti koristi 1 rizike
lijecenja donanemabom. S bolesnicima treba razgovarati i o nalazima MR oslikavanja te znakovima ili
simptomima nuspojava i objasniti im kada zatraziti pomo¢ zdravstvenog radnika. Bolesnik ¢e dobiti
karticu za bolesnika i uputu da je uvijek nosi sa sobom.

Patologija amiloida beta

Prisutnost patologije amiloida beta mora se potvrditi odgovaraju¢im testom prije pocetka lijecenja.

Abnormalnosti na snimkama povezane s nakupljanjem amiloida (ARIA)

ARIA-H u nacelu se javlja zajedno s pojavom ARIA-E.

ARIA je opaZena vrlo ¢esto u klini¢kim ispitivanjima donanemaba. Dogadaji ARIA obi¢no se javljaju
rano tijekom lijecenja i uglavnom su asimptomatski. Kad su prisutni, prijavljeni simptomi povezani s
ARIA mogu ukljucivati glavobolju, konfuziju, mu¢ninu, povracanje, nestabilnost, omaglicu, tremor,
smetnje vida, poremecaje govora, pogorsanje kognitivne funkcije, promjenu stanja svijesti i napadaje.
Simptomi povezani s ARIA obi¢no se s vremenom povlace (vidjeti dio 4.8). Nakon pocetnog dogadaja
ARIA vrlo se Cesto biljeze recidivi po nastavku lijeCenja donanemabom; 24,3% u bolesnika s ARIA-E
135,9% u onih s ARIA-H (vidjeti dio 4.8). OpaZeni su ozbiljni slu¢ajevi ARIA, od kojih su neki imali
smrtni ishod (vidjeti dio 4.8). ARIA se moze otkriti MR oslikavanjem i premda se znakovi ARIA-E na
snimkama obic¢no povlace, znakovi ARIA-H mogu perzistirati i stabilizirati se.

Vecina dogadaja ARIA prvi put je opazena unutar 24 tjedna od uvodenja lijeCenja. Vecina ozbiljnih
dogadaja ARIA zabiljezena je unutar 12 tjedana od uvodenja lijeCenja. Tijekom razdoblja lijeCenja
donanemabom mora biti dostupan pristup MR oslikavanju. S obzirom na ve¢ postojece faktore rizika,
bolesnici koji su pogodni za antiamiloidne terapije izlozeni su i riziku od spontanih dogadaja ARIA.
ARIA se mora razmotriti kao moguca etiologija neuroloskih simptoma.

Pri donosenju odluke o uvodenju donanemaba treba razmotriti korist donanemaba u lijecenju
Alzheimerove bolesti i moguéi rizik od ozbiljnih nuspojava povezanih s ARIA (vidjeti dio 4.8).



Pracenje ARIA MR oslikavanjem

Preporucuje se provesti MR oslikavanje mozga na pocetku lijeCenja i zatim ga periodicki ponavljati
(vidjeti dio 4.2). Tijekom prva 24 tjedna lijeCenja donanemabom preporucuje se pojacano klinicko
pracenje zbog moguce pojave ARIA.

Ako se u bolesnika pojave simptomi koji ukazuju na ARIA (vidjeti dio 4.8), treba provesti klini¢ku
procjenu koja ukljucuje dodatno MR oslikavanje (vidjeti dio 4.2 i ,,Abnormalnosti na snimkama
povezane s nakupljanjem amiloida (ARIA)* u dijelu 4.4).

Preporuke za privremene prekide primjene i trajni prekid lijecenja u bolesnika s dogadajem ARIA
Ako se pojave simptomi ARIA-H, to se Cesto dogada u prisutnosti ARIA-E i zbrinjavaju se kao i
simptomi ARIA-E. Preporuke za privremene prekide primjene i trajni prekid lijeCenja u bolesnika s
ARIA-E i ARIA-H navedene su u Tablici 1 (vidjeti dio 4.2).

Primjenu donanemaba treba trajno prekinuti u slucaju pojave ozbiljnih ARIA-E, ozbiljnih ARIA-H,
intracerebralnog krvarenja veceg od 1 cm ili ponavljaju¢ih simptomatskih ili radiografski umjerenih ili
teskih dogadaja ARIA.

Radiografska tezina
Radiografska tezina ARIA povezanih s primjenom donanemaba klasificirana je na temelju kriterija

prikazanih u Tablici 2.

Tablica 2: Kriteriji za klasifikaciju ARIA na MR snimkama

Vrsta ARIA Radiografska tezina
Blagi Umjereni Teski
ARIA-E Hiperintenzitet signala u | Hiperintenzitet Hiperintenzitet signala u
FLAIR sekvenci signala u FLAIR FLAIR sekvenci > 10 cm
ograni¢en na brazde i/ili | sekvenci ¢ija najveca | s pridruzenim oticanjem
koru velikog mozga/ pojedina¢na mozdanih vijuga i

supkortikalnu bijelu tvar
na jednom mjestu,
veli¢ine <5 cm.

dimenzija iznosi 5 do
10 cm ili zahvacenost
vi$e od jednog
mjesta, od kojih je
svako < 10 cm.

nejasnim granicama (engl.
effacement) brazda
velikog mozga. Moze se
vidjeti jedno ili vise
zasebnih/nepovezanih
zahvacenih mjesta.

ARIA-H: mikrokrvarenje

<4 nova dogadaja
mikrokrvarenja

5 - 9 novih dogadaja
mikrokrvarenja

> 10 novih dogadaja
mikrokrvarenja

ARIA-H: povrsinska
sideroza

1 novo ili povecano
fokalno podrucje
povrsinske sideroze

2 nova ili povecana
fokalna podrucja
povrsinske sideroze

> 2 nova ili pove¢ana
fokalna podrucja
povrsinske sideroze

Kratice: ARIA-E = abnormalnosti na snimkama povezane s nakupljanjem amiloida - edem/izljevi,

ARIA-H = abnormalnosti na snimkama povezane s nakupljanjem amiloida - krvarenje/depoziti hemosiderina;
FLAIR (engl. fluid-attenuated inversion recovery) = snimka dobivena tehnikom potiskivanja signala tekuéine u
inverznoj sekvenciji.

Status nositelja alela ¢4 gena za ApoE i rizik od ARIA

Kod nositelja alela €4 gena za ApoE (homozigota vise nego heterozigota) biljezi se veca ucestalost
dogadaja ARIA-E i ARIA-H, ukljucuju¢i ozbiljne i simptomatske dogadaje ARIA, nego u osoba koje
nisu nositelji tog alela. Donanemab nije indiciran u bolesnika koji su homozigoti za alel €4 gena za
ApoE (vidjeti dio 4.1). Prije uvodenja lijeCenja potrebno je provesti testiranje na status nositelja alela
€4 gena za ApoE kako bi se utvrdio rizik od razvoja ARIA (vidjeti dio 4.2). Prije testiranja lijecnici
koji propisuju lijek trebaju objasniti bolesnicima rizik od ARIA kod svih genotipova.

Povecéan rizik od intracerebralnog krvarenja
Potreban je oprez kad se razmatra primjena donanemaba u bolesnika s faktorima koji ukazuju na
povecan rizik od intracerebralnog krvarenja. U bolesnika lijeCenih donanemabom zabiljezeno je



intracerebralno krvarenje promjera ve¢eg od 1 cm, ukljucujuci dogadaje sa smrtnim ishodom (vidjeti
dio 4.8).

Istodobno lijeCenje antitromboticima

U klini¢kim ispitivanjima donanemaba bila je dopustena primjena antitrombotika (acetilsalicilatne
kiseline, drugih antitrombocitnih lijekova ili antikoagulansa) na pocetku lijecenja. U vecini se
slucajeva izlozenost antitromboticima odnosila na acetilsalicilatnu kiselinu.

U bolesnika koji su primali donanemab i neki antitrombotski lijek (acetilsalicilatnu kiselinu, druge
antitrombocitnih lijekova ili antikoagulanse) nije zabiljeZzena povecana ucestalost ARIA. Zbog broja
dogadaja i ograni¢ene izloZenosti drugim antitromboticima osim acetilsalicilatne kiseline ne mogu se
donijeti konac¢ni zakljucci o riziku od ARIA 1ili intracerebralnog krvarenja u bolesnika koji uzimaju
antitrombotske lijekove.

Budu¢i da je u bolesnika lije¢enih donanemabom i onih koji su uz donanemab primali i antitrombotske
lijekove zabiljezeno intracerebralno krvarenje promjera ve¢eg od 1 cm, potreban je dodatan oprez kad
se razmatra primjena antitrombotika ili trombolitika (npr. tkivnog aktivatora plazminogena) u
bolesnika koji ve¢ primaju donanemab:

o Ako tijekom lije¢enja donanemabom treba uvesti antikoagulaciju (primjerice u slucaju
incidentne arterijske tromboze, akutne pluéne embolije ili drugih po Zivot opasnih indikacija),
primjenu donanemaba treba privremeno prekinuti. Donanemab se moze ponovno uvesti kad
antikoagulacija viSe ne bude medicinski indicirana. Istodobna primjena acetilsalicilatne kiseline
i drugih antitrombocitnih lijekova je dopustena.

o Iako je izloZzenost tromboliticima u klinickim ispitivanjima bila ogranicena, postoji moguci rizik
od teskog intrakranijalnog krvarenja zbog istodobne primjene s tromboliticima. Primjenu
trombolitika treba izbjegavati, osim u indikacijama koje su neposredno opasne po Zivot, a za
koje ne postoje druge moguénosti lijeCenja (npr. pluéna embolija uz ugrozenu hemodinamiku), i
to ako bi koristi lije¢enja mogle nadmasiti njegove rizike. Lijecnik specijalist i bolesnik trebaju
ponovno razmotriti Koristi i rizike lije¢enja u svakom pojedinom slucaju.

ARIA moze uzrokovati fokalne neuroloske ispade sli¢ne onima koji se opazaju kod ishemijskog
mozdanog udara. Prije primjene tromboliticke terapije bolesniku koji se lije¢i donanemabom, klinicari
koji lije¢e ishemijski mozdani udar trebaju razmotriti moze li uzrok navedenih simptoma biti ARIA.
MR oslikavanje ili utvrdivanje okluzije krvne Zile mogu pomoci u prepoznavanju da je uzrok
simptoma ishemijski mozdani udar, a ne ARIA, te pridonijeti donoSenju informirane odluke o primjeni
trombolitika ili provedbi trombektomije kad je to prikladno.

Lijecenje donanemabom ne smije se uvoditi bolesnicima koji su na antikoagulacijskoj terapiji (vidjeti
dio 4.3).

Ostali faktori rizika za ARIA i intracerebralno krvarenje

U klini¢kim ispitivanjima donanemaba nije utvrdena sigurnost donanemaba u bolesnika ¢ije su MR
snimke ucinjene prije lijeCenja pokazivale ARIA-E, vise od 4 mikrokrvarenja, vise od 1 podrucja
povrsinske sideroze, teSku bolest bijele tvari mozga ili intracerebralno krvarenje vece od 1 cm (vidjeti
dio 4.3). Veca ucestalost dogadaja ARIA opazena je u bolesnika koji su prije lijeCenja imali cerebralno
mikrokrvarenje 1/ili povrSinsku siderozu. Lije¢enje donanemabom kontraindicirano je u bolesnika s
povrsinskom siderozom na pocetku lijecenja i u bolesnika s > 4 mikrokrvarenja na pocetku lijecenja
(vidjeti dio 4.3).

Prisutnost alela €4 gena za ApoE povezana je s cerebralnom amiloidnom angiopatijom (CAA), kod
koje se biljezi povecan rizik od intracerebralnog krvarenja.

Omjer koristi 1 rizika kod pojedina¢nih bolesnika na temelju patologije tau proteina

Omjer koristi i rizika moZe ovisiti o po¢etnoj razini tau proteina. U bolesnika s niskom do srednjom
razinom tau proteina opaZene su brojcano vise razine djelotvornosti nego u onih s visokom razinom
tau proteina (vidjeti dio 5.1). Nije utvrdena klinicka djelotvornost u bolesnika s nemjerljivim ili vrlo



niskim razinama tau proteina. Ako je provedeno testiranje patologije tau proteina, njegove rezultate
treba razmotriti u razgovoru o Koristima i rizicima za pojedinog bolesnika.

Reakcije na infuziju

Kod primjene donanemaba ¢esto su opazene reakcije na infuziju (vidjeti dio 4.8). Te reakcije mogu
manje Cesto biti teSke ili opasne po zivot i/ili ukljucivati anafilaksiju, a obi¢no se javljaju tijekom
infuzije ili unutar 30 minuta nakon infuzije. Znakovi i simptomi reakcija na infuziju mogu ukljucivati
eritem, zimicu, mu¢ninu, povraéanje, znojenje, glavobolju, stezanje u prsima, dispneju i promjene
krvnog tlaka.

Primjenu donanemaba treba odmah prekinuti te uvesti odgovarajuce lije¢enje u slu¢aju ozbiljnih
reakcija na infuziju ili kako je klinicki indicirano.

Imunogenost

U placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima protutijela na lijek razvila su se u 88,1% bolesnika
lije¢enih donanemabom, a svi bolesnici pozitivni na protutijela na lijek imali su neutraliziraju¢a
protutijela. Svi bolesnici koji su prijavili reakcije na infuziju imali su protutijela na lijek. Visi titar
protutijela na lijek bio je povezan s pove¢anom incidencijom reakcija na infuziju/dogadaja rane
preosjetljivosti.

Bolesnici iskljuéeni iz klini¢kih ispitivanja (vidjeti i dio 5.1)

U bolesnika s Downovim sindromom stopa dogadaja CAA i ARIA mogla bi biti viSa. Bolesnici s
Downovim sindromom nisu sudjelovali u klini¢kim ispitivanjima donanemaba. Sigurnost i
djelotvornost donanemaba u tih bolesnika nije poznata.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 46 mg natrija po dozi od 1400 mg, $to odgovara 2% preporucenog maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Kod pripreme s otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%), koli¢ina natrija iz otopine natrijeva
klorida koja se koristi za razrjedivanje kretat ¢e se u rasponu od 53 mg (za dozu od 350 mg razrijedenu
na koncentraciju od 10 mg/ml) do 956 mg (za dozu od 1400 mg razrijedenu na koncentraciju od

4 mg/ml), Sto odgovara 3% — 48% maksimalnog dnevnog unosa prema preporukama SZO. To je
dodatna koli¢ina uz onu sadrzanu u lijeku.

Polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 16 mg polisorbata 80 u jednoj dozi od 1400 mg, Sto odgovara 0,23 mg/kg. Polisorbati
mogu uzrokovati alergijske reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija. S obzirom na znacajke donanemaba, ne ocekuju se
farmakokineticke interakcije s drugim lijekovima.

U bolesnika lijecenih donanemabom opazeni su dogadaji ARIA-H i intracerebralnog krvarenja
promjera vec¢eg od 1 cm. Stoga je potreban oprez kad se razmatra primjena antitrombotika jer bi rizik
od intracerebralnih krvarenja kod lije¢enja donanemabom mogao biti poveéan (vidjeti

dijelove 4.314.4).



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni donanemaba u trudnica ograni¢eni. Pristup utemeljen na teZini
dokaza ne ukazuje na izravne ni neizravne Stetne u¢inke s obzirom na reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti
dio 5.3).

Kao mjeru opreza pozeljno je izbjegavati primjenu donanemaba u trudno¢i.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se donanemab u maj¢ino mlijeko. Poznato je da se ljudski imunoglobulin G
(IgG) izlucuje u majcino mlijeko tijekom prvih dana nakon poroda, no da njegove koncentracije ubrzo
zatim padaju na nisku razinu. Stoga se ne moze iskljuciti rizik za dojence tijekom tog kratkog
razdoblja. Nakon toga se primjena donanemaba tijekom dojenja moze razmotriti samo ako je to
klini¢ki potrebno.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima donanemaba na plodnost u ljudi. Nisu provedena ispitivanja na
zivotinjama u kojima bi se ispitali moguéi Stetni u¢inci donanemaba na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Donanemab znacajno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima ako nastupe
neuroloski ispadi, kao $to su poremecaji vida, promjene stanja svijesti i napadaji (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U placebom kontroliranom pivotalnom ispitivanju koje je uklju¢ivalo bolesnike s blagim kognitivnim
ostecenjem zbog Alzheimerove bolesti ili blagom Alzheimerovom bolescu (vidjeti dio 5.1) ukupno
853 odrasla ispitanika primila su najmanje jednu dozu donanemaba. Medu njima je 710 sudionika
¢inilo indiciranu populaciju (heterozigoti za alel €4 gena za ApoE i osobe koje nisu nositelji tog alela).

Prema statusu nositelja alela €4 gena za ApoE medu bolesnicima lijeCenima donanemabom, njih
29,9% (255/853) nisu bili nositelji, 53,0% (452/853) bili su heterozigoti, a 16,8% (143/853)
homozigoti. S izuzetkom dogadaja ARIA, sigurnosni profil bio je slican kod svih genotipova.

Najcéescée prijavljene nuspojave bile su ARIA-E (20,6%), ARIA-H (27,6%) i glavobolja (14,6%).
Najvaznije ozbiljne nuspojave bile su ozbiljni ARIA-E (1,3%), ozbiljni ARTA-H (0,3%) i ozbiljna
preosjetljivost, ukljucujuci reakcije na infuziju (0,4%). Anafilakticka reakcija prijavljena je manje
Cesto (0,4%) (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave iz klini¢kih ispitivanja donanemaba (Tablica 3) navedene su prema MedDRA Kklasifikaciji
organskih sustava. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su rangirane prema ucestalosti, na
nacin da se prvo navode najcesce nuspojave. Nadalje, pripadajuca kategorija ucestalosti za svaku
nuspojavu definirana je na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10); manje cesto
(= 1/1000 i < 1/100; rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000).



Tablica 3. Nuspojave

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto
organskih sustava
Poremecaji ziv€anog ARIA-E*® intrakranijalno
sustava ARIA-H*® krvarenje®

mikrokrvarenje

povrsinska sideroza

glavobolja

Poremecaji probavnog mucnina
sustava povracanje
Ozljede, trovanja i reakcija na infuziju! | anafilakticka reakcija
proceduralne preosjetljivost
komplikacije

? Na temelju ocjene MR snimke.

b Simptomi mogu ukljucivati glavobolju, konfuziju, mucninu, povraéanje, nestabilnost, omaglicu, tremor,
smetnje vida, poremecaje govora, pogorsanje kognitivne funkcije, promjenu stanja svijesti i napadaje.

¢ Ukljucuje subduralni hematom, subarahnoidno krvarenje, cerebralno krvarenje, hemoragijski mozdani udar i
cerebrovaskularni incident.

d Znakovi i simptomi reakcija na infuziju i preosjetljivosti mogu ukljudivati eritem, zimicu, muéninu,
povracanje, znojenje, glavobolju, stezanje u prsima, dispneju i promjene krvnog tlaka.

Opis odabranih nuspojava

Abnormalnosti na snimkama povezane s nakupljanjem amiloida u indiciranoj populaciji

U pivotalnom placebom kontroliranom ispitivanju, u kojem se donanemab primjenjivao u dozi od
700 mg svaka 4 tjedna za prve tri doze, a zatim u dozi od 1400 mg svaka 4 tjedna, medu
heterozigotima za alel €4 gena za ApoE i osobama koje nisu bile nositelji tog alela dogadaji ARIA
(ARIA-E ili ARIA-H) opazeni su u 33% (234/710) bolesnika lijeCenih donanemabom u odnosu na
13,5% (98/728) bolesnika koji su primali placebo. Ozbiljni dogadaji ARIA prijavljeni suu 1,4%
(10/710) bolesnika lijecenih donanemabom. Slu¢ajevi ARIA sa smrtnim ishodom uzrokovani
donanemabom u pivotalnom su ispitivanju zabiljezeni manje Cesto (0,4%; tri bolesnika). Klinicki
simptomi povezani s ARIA-E povukli su se u priblizno 80% bolesnika. Simptomi ARIA-E mogu
ukljucivati glavobolju, konfuziju, muéninu, povra¢anje, nestabilnost, omaglicu, tremor, smetnje vida,
poremecaje govora, pogorsanje kognitivne funkcije, promjenu stanja svijesti i napadaje.

Medu heterozigotima za alel €4 gena za ApoE i osobama koje nisu bile nositelji tog alela slu¢ajevi
ARIA-E opazeni su u 20,6% (146/710) bolesnika lijeCenih donanemabom u odnosu na 1,8%
(13/728) onih koji su primali placebo. Maksimalna radiografska tezina ARIA-E bila je blaga u
6,2% (44/710) bolesnika, umjerena u 12,7% (90/710), a teska u njih 1,4% (10/710). Simptomatski
sluc¢ajevi ARIA-E prijavljeni su u 5,6% (40/710) bolesnika lijeCenih donanemabom u pivotalnom
ispitivanju. Medijan vremena do povlacenja ARIA-E iznosio je priblizno 8,3 tjedna. Od bolesnika s
ARIA-E lije¢enih donanemabom priblizno 24,3% (35/144) dozivjelo je vise epizoda ARIA-E.

Medu heterozigotima za alel €4 gena za ApoE i osobama koje nisu bile nositelji tog alela slucajevi
ARIA-H opazeni su u 27,6% (196/710) bolesnika lijeCenih donanemabom u odnosu na 12,2%
(89/728) bolesnika koji su primali placebo. Maksimalna radiografska tezina ARIA-H bila je blaga u
14,4% (102/710) bolesnika, umjerena u 5,5% (39/710), a teska u njih 7,6% (54/710). Simptomatski
slucajevi ARIA-H prijavljeni su u 1,1% (8/710) bolesnika lije¢enih donanemabom u odnosu na 0,3%
(2/728) onih koji su primali placebo. Izolirani slucajevi ARIA-H (tj., ARIA-H u bolesnika bez
ARIA-E) opazeni su u 12,4% (88/710) bolesnika lije¢enih donanemabom u odnosu na

11,5% (84/728) onih koji su primali placebo. Od bolesnika s ARIA-H lijeCenih donanemabom
priblizno 35,9% (70/195) dozivjelo je vise epizoda ARIA-H.

Premda se ARIA moze javiti u bilo kojem trenutku i bolesnici mogu imati vise od jedne epizode,
vecina prvih radiografskih dogadaja ARIA u placebom kontroliranim ispitivanjima zabiljeZena je u
ranoj fazi lijeCenja (unutar 24 tjedna od uvodenja lijecenja).
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U slucaju ARIA-E moze se razmotriti standardno potporno lije¢enje, uklju¢ujuéi primjenu
kortikosteroida. Medutim, uc¢inkovitost lijeCenja nije utvrdena.

Intrakranijalno krvarenje u indiciranoj populaciji

Medu heterozigotima za alel €4 gena za ApoE i1 osobama koje nisu bile nositelji tog alela
intrakranijalno krvarenje prijavljeno je u 1,4% (10/710) bolesnika nakon lijecenja donanemabom u
odnosu na 0,8% (6/728) bolesnika koji su primali placebo. Medu njima je intracerebralno krvarenje
vece od 1 cm opazeno u 0,4% (3/710) bolesnika lijeCenih donanemabom i 0,3% (2/728) bolesnika koji
su primali placebo . Nadalje, u pivotalnom je ispitivanju u jednog bolesnika s povrSinskom siderozom
na pocetku ispitivanja, kod lijeCenja donanemabom zabiljezen dogadaj ARIA-H sa smrtnim ishodom i
istodobnim intracerebralnim krvarenjem.

Status nositelja alela ¢4 gena za ApoE i rizik od ARIA

U pivotalnom je ispitivanju ukupna incidencija dogadaja ARIA bila niZa u bolesnika koji nisu bili
nositelji alela €4 (24,7% uz donanemab naspram 12,0% uz placebo) i heterozigota (37,6% uz
donanemab naspram 14,1% uz placebo) nego u homozigota (55,9% uz donanemab naspram 21,9% uz
placebo). Medu bolesnicima lije¢enima donanemabom dogadaji ARIA-E javili su se u 15,7% onih koji
nisu bili nositelji alela €4 1 23,2% heterozigota, u usporedbi s 41,3% homozigota. Simptomatski
dogadaji ARIA-E javili su se u 3,9% bolesnika koji nisu bili nositelji alela €4 1 6,6% heterozigota, u
usporedbi s 8,4% homozigota. Dogadaji ARIA-H javili su se u 18,8% bolesnika koji nisu bili nositelji
alela €4 1 32,5% heterozigota, u usporedbi s 50,3% homozigota. Simptomatski dogadaji ARIA-H javili
su se u 0,4% bolesnika koji nisu bili nositelji alela €4, 1,5% heterozigota i 1,4% homozigota. Ozbiljni
dogadaji ARIA javili su se u 0,8% bolesnika koji nisu bili nositelji alela €4 i1 1,8% heterozigota, u
usporedbi s 2,8% homozigota.

Reakcije na infuziju u indiciranoj populaciji

U pivotalnom placebom kontroliranom ispitivanju reakcije na infuziju opazene su u 8,3% bolesnika
lije¢enih donanemabom u odnosu na 0,4% onih koji su primali placebo. Anafilakti¢ka reakcija
prijavljena je manje Cesto (0,4%). Ozbiljne reakcije na infuziju ili preosjetljivost zabiljeZeni su u
0,4% bolesnika lije¢enih donanemabom u odnosu na 0,1% onih koji su primali placebo.

Svi bolesnici koji su prijavili reakcije na infuziju imali su protutijela na lijek. Visi titar protutijela na
lijek bio je povezan s povecanom incidencijom reakcija na infuziju/dogadaja rane preosjetljivosti.

Vecina reakcija na infuziju i reakcija preosjetljivosti nastupila je kod primjene prve 4 doze
donanemaba, premda se one mogu javiti u bilo kojem trenutku. Uzroci prekida lijecenja u bolesnika
koji su primali donanemab ukljucivali su reakcije na infuziju (3,5%), preosjetljivost (0,6%) 1
anafilakticku reakciju (0,4%), dok u skupini koja je primala placebo nije bilo prekida lijecenja zbog tih
uzroka.

Ponovno uvodenje lijeka dovelo je do daljnjih reakcija na infuziju/dogadaja preosjetljivosti u priblizno
46,9% bolesnika, pri Cemu su tezina i vrsta simptoma nacelno bile sli¢ne kao i kod prvobitnih

dogadaja.

Profilakticka primjena lijekova prije sljedeéih infuzija nije sprijecila ponovnu pojavu reakcija na
infuziju.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.
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4.9 Predoziranje

Primijenjene su jednokratne doze do 40 mg/kg (priblizno 2800 mg za osobu tjelesne tezine od 70 kg).
Dogadaji ARIA-E zabiljezeni su u 2 od 4 bolesnika koji su primili navedenu dozu, i ti su se dogadaji
povukli. U slucaju predoziranja po potrebi se moze uvesti pracenje MR oslikavanjem i potporno
lijeCenje.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Psihoanaleptici, lijekovi protiv demencije, ATK oznaka: NO6DX05

Mehanizam djelovanja

Donanemab je imunoglobulinsko gama 1 (IgG1) monoklonsko protutijelo s visokim afinitetom za
modificirani, N-terminalni skrac¢eni oblik amiloida beta (N3pE AP). N3pE AP prisutan je u
amiloidnim plakovima u mozgu u niskim razinama te nije mjerljiv u plazmi i cerebrospinalnoj
tekucini. Donanemab se vezuje za N3pE AP i pospjesuje uklanjanje plakova fagocitozom
posredovanom mikroglija-stanicama.

Farmakodinamicki uéinci

Postotak bolesnika lije¢enih donanemabom koji su u ispitivanju TRAILBLAZER-ALZ 2 postigli
klirens amiloida (tj. rezultat < 24,1 na Centiloid ljestvici) u indiciranoj je populaciji iznosio 32,5% u
24. tjednu, 69,5% u 52. tjednu i 80,8% u 76. tjednu.

U ispitivanju TRAILBLAZER-ALZ 2 razlika izmedu donanemaba i placeba s obzirom na promjenu
razine amiloida od pocetka ispitivanja do 76. tjedna bila je statisticki znacajna u indiciranoj populaciji
(-89,24 na Centiloid ljestvici).

U ispitivanju TRAILBLAZER-ALZ 6 opazeno je sli¢no smanjenje amiloidnih plakova u 24. tjednu uz
rezim doziranja od 350 mg/700 mg/1050 mg, a zatim 1400 mg svaka 4 tjedna kao i uz rezim doziranja
od 700 mg za prve tri infuzije, a zatim 1400 mg svaka 4 tjedna, koji se ocjenjivao u pivotalnom
ispitivanju.

IzloZenost donanemabu smanjila se s pove¢anjem titra protutijela na lijek. Smanjenje razina
amiloida beta utvrdeno je neovisno o titru protutijela na lijek. Nije opaZena povezanost izmedu
prisutnosti protutijela na lijek i ishoda na objedinjenoj ljestvici za ocjenu Alzheimerove bolesti (engl.
integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale, iIADRS) i ljestvici za klinicku ocjenu demencije
temeljem zbrajanja rezultata po kué¢icama (eng. Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes,
CDR-SB) (vidjeti i dijelove 4.4, 4.8 1 5.2).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje faze Il TRAILBLAZER-ALZ 2

Sigurnost i djelotvornost donanemaba ocjenjivale su se u ispitivanju faze 111

(TRAILBLAZER-ALZ 2). To je bilo dvostruko slijepo, placebom kontrolirano ispitivanje s
paralelnim skupinama provedeno u bolesnika u dobi od 60 do 85 godina s ranom simptomatskom
Alzheimerovom boles¢u (blago kognitivno oStecenje uzrokovano Alzheimerovom bolescu ili blaga
demencija uzrokovana Alzheimerovom boles¢u, MMSE rezultat 20 do ukljucivo 28) i dokazima
patolos§kog nakupljanja amiloida beta potvrdenog PET oslikavanjem amiloida. Sudionici su takoder
imali dokaze patoloskog nakupljanja tau proteina na PET snimci dobivenoj uz primjenu flortaucipira.

U tom je ispitivanju 1736 bolesnika bilo randomizirano u omjeru 1:1 za primanje donanemaba u dozi
od 700 mg svaka 4 tjedna za prve 3 doze, a zatim u dozi od 1400 mg svaka 4 tjedna putem intravenske
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infuzije (N = 860), ili placeba (N = 876) tijekom do ukupno 72 tjedna. Randomizacijom je bilo
obuhvaceno 1447 (83,4%) bolesnika iz indicirane populacije. Primjena je nastavljena do zavrSetka
ispitivanja ili do uklanjanja amiloidnih plakova, §to se definiralo kao utvrdena razina plaka

< 25 jedinica na Centiloid ljestvici na dvije uzastopne PET snimke nakupljanja amiloida ili kao razina
plaka < 11 jedinica na Centiloid ljestvici na jednoj PET snimci. Osim toga, bilo je dopusSteno
privremeno prekinuti primjenu lijeka u slu¢aju ARIA nastalih tijekom lije¢enja. Bolesnici koji su pri
ukljucivanju u ispitivanje ve¢ primali simptomatsko lijeCenje (inhibitore acetilkolinesteraze i/ili
inhibitor N-metil-D-aspartata memantin) mogli su nastaviti s primjenom tih terapija. Simptomatske
terapije mogle su se tijekom ispitivanja uvoditi ili mijenjati prema odluci ispitivaca. U ispitivanju nisu
mogli sudjelovati bolesnici koji su prethodno imali ARIA-E, vise od 4 mikrokrvarenja, vise od

1 podrucja povrSinske sideroze, bilo kakvo intracerebralno krvarenje promjera > 1 cm ili tesku bolest
bijele tvari mozga.

Na pocetku ispitivanja srednja vrijednost dobi (SD) iznosila je 73 (6,2) godine, a kretala se u rasponu
od 59 do 86 godina; srednja pocetna tjelesna tezina (SD) iznosila je 71,7 kg (15,7); bolesnici su imali
postupnu i progresivnu promjenu memorijske funkcije tijekom najmanje 6 mjeseci i srednji (SD)
rezultat Kratkog testa za utvrdivanje mentalnog statusa (engl. Mini-Mental State Examination,
MMSE) od 22,29 (3,88) bodova. Na pocetku ispitivanja 59,4% bolesnika imalo je MMSE

rezultat < 24. Medu ispitanicima je njih 57,4% bilo zenskog spola, 91,5% ¢inili su bijelci, 5,7%
bolesnici hispanoamerickog ili latinoamerickog etnickog porijekla, 6,0% Azijci, a 2,3% crnci. Od
ukupnog broja randomiziranih bolesnika njih 29% nisu bili nositelji alela €4 gena za ApoE, 54% bili
su heterozigoti, a 17% homozigoti za taj alel. Inhibitor acetilkolinesteraze primalo je 55,6% bolesnika,
a njih 20,3% primalo je memantin; 61,0% bolesnika primalo je ili inhibitor acetilkolinesteraze ili
memantin. Srednja razina (SD) amiloida na Centiloid ljestvici na pocetku ispitivanja iznosila je

102,5 (34,5). Niske do srednje razine tau proteina imalo je 68,2% bolesnika, a visoke razine tau
proteina njih 31,8%. Ukupno je 24,7% bolesnika prekinulo lijecenje u ispitivanju. Medu njima je
29,3% bolesnika primalo donanemab, a njih 20,1% placebo.

Ispitivanje je ukljucivalo dvije populacije za primarnu analizu utvrdene na temelju nalaza PET
oslikavanja nakupina tau proteina uz primjenu flortaucipira pri probiru: 1) populaciju s niskom do
srednjom razinom tau proteina i 2) ukupnu populaciju (populacija s niskom do srednjom razinom plus
populacija s visokom razinom tau proteina).

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bila je promjena kognicije i funkcioniranja, mjereno
rezultatom na objedinjenoj ljestvici za ocjenu Alzheimerove bolesti (IADRS), od pocetka ispitivanja
do 76. tjedna. iADRS je objedinjena ocjena kognitivne funkcije i svakodnevnog funkcioniranja koja
sadrzi pitanja iz podljestvice za kognitivnu funkciju u sklopu ljestvice za procjenu Alzheimerove
bolesti (engl. Aizheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive subscale, ADAS-Cog)3) (raspon
rezultata: 0 - 85) i pitanja iz ljestvice za ocjenu instrumentalnih aktivnosti svakodnevnog Zivota iz
kooperativnog ispitivanja Alzheimerove bolesti (engl. Alzheimer’s Disease Cooperative

Study - instrumental Activities of Daily Living, ADCS-iADL) (raspon rezultata: 0 - 59) te mjeri glavne
domene tijekom klini¢kog kontinuuma Alzheimerove bolesti. Ukupan rezultat krece se u rasponu

od 0 do 144, pri cemu nizi rezultati odrazavaju slabiju kogniciju i funkcioniranje. Ostale mjere ishoda
za djelotvornost ukljucivale su CDR-SB, ADAS-Cog;3 i ADCS-iADL rezultate.

U Tablici 4 u nastavku prikazani su vazni nalazi iz ispitivanja koji se odnose na indiciranu populaciju,
dobiveni post hoc analizom u kojoj se koristila konzervativna metoda za postupanje s nedostaju¢im
podacima.

U ukupnoj je populaciji, uz primjenu iste konzervativne metode, razlika izmedu donanemaba i placeba
s obzirom na promjenu pocetnog iADRS rezultata iznosila 2,38 (95% CI: 0,985; 3,782), a s obzirom
na promjenu poc¢etnog CDR-SB rezultata -0,61 (95% CI: -0,850; -0,366). Ucinak je bio sli¢an u
ukupnoj i indiciranoj ograni¢enoj populaciji.
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Tablica 4: Rezultati analize djelotvornosti donanemaba iz ispitivanja TRAILBLAZER-ALZ 2 u
76. tjednu u indiciranoj populaciji (heterozigoti za alel €4 gena za ApoE i bolesnici koji nisu
nositelji tog alela) uz primjenu konzervativne metode za postupanje s nedostajué¢im podacima®

Heterozigoti za alel €4 gena za ApoE i bolesnici koji nisu

Klinicka mjera ishoda nositelji tog alela

Donanemab Placebo
N=717 N =730
iADRS (MMRM)
Srednja pocetna vrijednost (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
LS srednja vrijednost promjene od -10.82 13.47

pocetne vrijednosti

Razlika u odnosu na placebo (95%

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

CDR-SB (MMRM)

Srednja pocetna vrijednost (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)

LS srednja vrijednost promjene od

poetne vrijednosti 1,73 2,42

Razlika u odnosu na placebo (95% CI) -0,69 (-0,95; -0,43)

ADAS-Cogl13 (MMRM)

Srednja pocetna vrijednost (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)

LS srednja vrijednost promjene od

pocetne vrijednosti 5,67 7,03

Razlika u odnosu na placebo (95% CI) -1,35(-2,19; -0,51)

ADCS-iADL (MMRM)

Srednja pocetna vrijednost (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)

LS srednja vrijednost promjene od

podetne vrijednosti -4.91 6,37

Razlika u odnosu na placebo (95% CI) 1,46 (0,50; 2,42)

Kratice: ApoE = apolipoprotein skupine E; CDR-SB (engl. Clinical Dementia Rating Scale — Sum of

Boxes) = klini¢ka ocjena demencije dobivena zbrajanjem rezultata po kuc¢icama; CI (engl. confidence

interval) = interval pouzdanosti; iADRS (engl. integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale) = objedinjena

ljestvica za ocjenu Alzheimerove bolesti; LS (engl. least squares) = metoda najmanjih kvadrata; MMRM (engl.

mixed model for repeated measures) = model mijeSanih uc¢inaka s ponovljenim mjerenjima; N = broj sudionika;

SD (engl. standard deviation) = standardna devijacija.

? Analize provedene u populaciji predvidenoj za lijecenje (engl. intent-to-treat, ITT) koja je ukljucivala sve
randomizirane sudionike; post hoc analize osjetljivosti u kojima se koristila konzervativna metoda za
postupanje s nedostaju¢im podacima (viSestruka imputacija nedostaju¢ih podataka na temelju ishoda u
referentnoj skupini [engl. jump-to-reference] i preuzimanjem trendova opazenih u referentnoj skupini na
postojece podatke [engl. copy increments in referencel).

Populacija s niskom do srednjom razinom tau proteina

U populaciji s niskom do srednjom razinom tau proteina (588 bolesnika koji su primali donanemab
naspram 594 bolesnika koja su primala placebo), srednja vrijednost razlike izmedu donanemaba i
placeba prema metodi najmanjih kvadrata (engl. least squares, LS), uz primjenu konzervativne
metode za postupanje s nedostaju¢im podacima, u 76. tjednu iznosila je 3,15 (32,2%) (95% CI: 1,738;
4,557) na iADRS Jjestvici te -0,61 (32,0%) (95% CI: -0,891; -0,330) na CDR-SB ljestvici.

Populacija s visokom razinom tau proteina
Prema post hoc analizi podataka iz populacije s visokom razinom tau proteina (271 bolesnik u skupini
lije¢enoj donanemabom naspram 281 bolesnika u skupini koja je primala placebo), LS srednja
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vrijednost razlike izmedu donanemaba i placeba, uz primjenu konzervativne metode za postupanje s
nedostaju¢im podacima, u 76. tjednu iznosila je 0,41 (2,1%) (95% CI: -2,518; 3,338) na iADRS
ljestvici te -0,54 (16,0%) (95% CI: -1,014; -0,066) na CDR-SB ljestvici.

Ispitivanje faze 11l TRAILBLAZER-ALZ 6

ReZim doziranja donanemaba od 350 mg/700 mg/1050 mg, a zatim 1400 mg svaka 4 tjedna ocjenjivao
se u multicentricnom, randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze I1Ib (TRAILBLAZER-
ALZ 6) provedenom u odraslih osoba s ranom simptomatskom Alzheimerovom bolesc¢u (blago
kognitivno ostecenje uzrokovano Alzheimerovom bolescu ili blaga demencija uzrokovana
Alzheimerovom boles¢u, MMSE rezultat 20 do ukljucivo 28) i dokazima patoloskog nakupljanja
amiloida beta potvrdenog PET oslikavanjem amiloida.

U tom su ispitivanju 843 bolesnika bila randomizirana u omjeru 1:1:1:1 za lijeCenje jednim od Cetiriju
rezima doziranja donanemaba tijekom ukupno 72 tjedna: dozom od 700 mg za prve tri infuzije, a
nakon toga dozom od 1400 mg svaka 4 tjedna (n=207) ili jednim od triju alternativnih reZima
doziranja donanemaba (uklju¢ujuéi rezim doziranja od 350 mg/700 mg/1050 mg, a zatim 1400 mg
svaka 4 tjedna; n=212), pri ¢emu je kod svih rezima primijenjena ista ukupna doza lijeka.

Primarna mjera ishoda ispitivanja bio je udio bolesnika kod kojih je nastupio bilo kakav dogadaj
ARIA-E do 24. tjedna. Rezultati su pokazali da su dogadaji ARIA-E zabiljezeni u 14% bolesnika
lijecenih dozama od 350 mg/700 mg/1050 mg, a zatim 1400 mg svaka 4 tjedna, u odnosu na 24% onih
lije€enih dozama od 700 mg/700 mg/700 mg, a zatim 1400 mg svaka 4 tjedna, Sto znaci da je relativan
rizik u prvoj skupini bio 41% nizi nego u drugoj. Uz sve su rezime doziranja zabiljezena slicna
smanjenja amiloidnih plakova u 24. tjednu.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja donanemaba u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju Alzheimerove bolesti (vidjeti dio 4.2 za informacije
o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Donanemab je namijenjen samo za intravensku primjenu.

Distribucija

Nakon intravenske primjene donanemab se eliminira u dvije faze. Sredi$nji volumen distribucije iznosi
3,36 |, uz interindividualnu varijabilnost od 18,7%. Periferni volumen distribucije iznosi 4,83 1, uz
interindividualnu varijabilnost od 93,9%. U klinickom farmakoloSkom ispitivanju omjer koncentracija

u cerebrospinalnoj tekuéini i serumu iznosio je priblizno 0,2%.

Biotransformacija

Budu¢i da je donanemab monoklonsko protutijelo, ocekuje se da ¢e se kataboliCkim putevima
razgraditi na male peptide i aminokiseline na isti na¢in kao i endogeni IgG. Stoga ne dolazi do
metabolicke inhibicije ni indukcije enzimskih putova. Ne oc¢ekuje se da ¢e se donanemab
metabolizirati putem enzima citokroma P450 koji metaboliziraju lijekove i koji su odgovorni za
metabolizam i eliminaciju malih molekula, te stoga nece nastati aktivni metaboliti.

Eliminacija

Poluvijek donanemaba iznosi priblizno 12,1 dan. Klirens donanemaba iznosio je 0,0255 I/h
(interindividualna varijabilnost od 24,9%).
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Linearnost/nelinearnost

Donanemab je pokazao dozi proporcionalno i vremenski linearno povecanje izloZenosti u serumu za
raspon doza od 350 mg do 1400 mg.

Ostali intrinzi¢ni faktori

Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi, na farmakokinetiku donanemaba nisu utjecali

dob (54 - 88), spol (55,0% Zena) i rasa (89,9% bijelaca, 6,3% Azijaca, 2,9% crnaca i 0,3% americkih
Indijanaca ili ostalih). Premda se pokazalo da tjelesna tezina (raspon: 39 do 157 kg; srednja vrijednost:
74 kg) utjece i na klirens i na volumen distribucije, posljedicne promjene ne ukazuju na potrebu za
prilagodbom doze.

Imunogenost

Klirens donanemaba povecavao se linearno s logaritamskom vrijednosti (titra protutijela na lijek). To
povecanje klirensa s porastom titra dovelo je do smanjenja AUC. za 17% i smanjenja koncentracije
lijeka prije primjene sljede¢e doze (Cirough,ss) za 31% (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1). lako se izloZenost
donanemabu smanjivala s pove¢anjem titra protutijela na lijek, razvoj protutijela na lijek nije bio
povezan s gubitkom klinicke djelotvornosti donanemaba.

Osteéenje bubrezne i jetrene funkcije

Na temelju populacijske farmakokineticke analize oSte¢enje bubrezne i jetrene funkcije nije utjecalo
na farmakokinetiku donanemaba. Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s o$te¢enjem bubrezne
ili jetrene funkcije.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos

Analize odgovora s obzirom na izloZenost lijeku utemeljene na modelu pokazale su da je lijecenje
donanemabom bilo povezano sa smanjenjem klinickog pogorSanja prema iADRS i CDR-SB
rezultatima. OpaZena je i povezanost izmedu smanjenja pocetne razine beta-amiloidnih plakova i
klini¢kog pogorsanja prema iADRS i CDR-SB Ijestvici.

Nadalje, modelom je dokazana povezanost izmedu lijeCenja donanemabom i dogadaja ARIA-E te su
utvrdeni faktori rizika poput genotipa ApoE €4 te broja mikrokrvarenja i prisutnosti povrsinske
sideroze na pocetku ispitivanja.

U razdoblju bez primjene lijeka vrijednosti amiloida na PET snimkama pocele su rasti, uz medijan
brzine od 2,80 jedinica na Centiloid ljestvici godisnje.

Kod primjene pojedinac¢nih doza u rasponu od 350 mg do 2800 mg (doza priblizno dvostruko veca od
doze od 1400 mg za osobu tjelesne teZine 70 kg koja se ocjenjivala u pivotalnom ispitivanju) i
ponovljenih doza u rasponu od 350 mg do 1400 mg, izloZenost lijeku (Cnax 1 AUC) povecavala se
proporcionalno. Kod rezima doziranja donanemaba od 350 mg/700 mg/1050 mg, a zatim 1400 mg
svaka 4 tjedna opazena je sli¢na izlozenost kao i kod rezima doziranja od 700 mg za prve tri infuzije, a
zatim 1400 mg svaka 4 tjedna, kojim je dokazana klinicka djelotvornost u pivotalnom ispitivanju.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza. Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama u
kojima bi se ispitao kancerogeni i genotoksi¢ni potencijal te reproduktivna toksi¢nost ili Stetni ucinci

donanemaba na plodnost.

Ocjena svih podataka utemeljena na tezini dokaza, ukljucujuci ocjenu biologije ciljnog mjesta lijeka
(koje se nalazi samo u nakupinama plaka amiloida beta), prirodu lijeka (visoka specificnost molekule
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monoklonskog protutijela za ciljno mjesto i sastav koji sadrzi prirodno prisutne aminokiseline i
monosaharide), mehanizam djelovanja (fagocitno uklanjanje amiloidnih plakova u SZS-u) i izostanak
ucinaka u toksikoloSkim ispitivanjima, ukazuje na nizak potencijal za rizik od reproduktivne
toksicnosti ili kancerogenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

citratna kiselina (E 330)

polisorbat 80 (E 433)

natrijev citrat (E 331)

saharoza

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Kisunla sadrzi polisorbat 80. Poznato je da polisorbati povecavaju stopu ekstrakcije
di-(2-etilheksil)ftalata (DEHP) iz polivinilklorida (PVC). Materijali koji se koriste za pripremu i
primjenu otopine donanemaba ne smiju sadrzavati DEHP.

6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢cuvanju lijeka

Neotvorena bodica

Cuvati u hladnjaku (2 °C do 8 °C) do trenutka uporabe.

Moze se ¢uvati izvan hladnjaka tijekom do 3 dana na sobnoj temperaturi (do 25 °C).
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ne zamrzavati ni tresti.

Razrijedena otopina za infuziju

Pripremljena otopina mora se odmah upotrijebiti.

Ako se ne upotrijebi odmah, otopinu donanemaba treba ¢uvati u hladnjaku (2 °C do 8 °C) do 72 sata
ili do 12 sati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) pod uvjetom da je razrjedivanje provedeno koristenjem
asepticnih tehnika.

Razdoblja ¢uvanja ukljuéuju i trajanje infuzije.

Pripremljena otopina donanemaba ne smije se zamrzavati.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Kisunla dolazi u jednodoznoj bocici od prozirnog stakla tipa I volumena 20 ml s cepom od
klorobutilnog elastomera i aluminijskim zastitnim prstenom s polipropilenskom kapicom, pojedinacno
pakiranoj u kutiji.

Velicine pakiranja od 1 bocice i viSestruka pakiranja koja sadrze 2 (2 pakiranja od 1) bocice. Na trzistu
se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Kisunla sadrzi polisorbat 80. Stoga se za pripremu i primjenu moraju koristiti odgovaraju¢i materijali

(vidjeti dio 6.2). Otopinu donanemaba za infuziju mora pripremiti i primijeniti kvalificirani
zdravstveni radnik koriste¢i asepticnu tehniku:
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Pricekajte da donanemab dosegne sobnu temperaturu tijekom priblizno 30 minuta prije pripreme.

Kad god to dopustaju otopina i spremnik, lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene
vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost krutih ¢estica i promjena boje, Nemojte upotrijebiti
donanemab ako je otopina mutna ili sadrzi vidljive Cestice.

Nakon razrjedivanja i pripreme u otopini natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%) (vidjeti Tablicu 5),
donanemab se primjenjuje intravenskom infuzijom.

Tablica 5: Priprema donanemaba

Doza Volumen | Volumen otopine Konac¢ni volumen Konac¢na koncentracija
lijeka lijeka natrijeva klorida razrijedene otopine razrijedene otopine (mg/ml)*
Kisunla Kisunla 9 mg/ml (0,9%) za infuziju (ml)
(mg) (ml) (ml)
350 mg 20 ml 15mldo 67,5ml | 35 mldo 87,5 ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml) do
350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700 mg 40 ml® 30 ml do 135 ml 70 ml do 175 ml 700 mg/175 ml (4 mg/ml) do
700 mg/70 ml (10 mg/ml)
1050 mg | 60 ml® 45 ml do 202,5 ml | 105 ml do 262,5 ml | 1050 mg/262,5 ml (4 mg/ml) do
1050 mg/105 ml (10 mg/ml)
1400 mg | 80 ml¢ 60 ml do 270 ml 140 ml do 350 ml 1400 mg/350 ml (4 mg/ml) do
1400 mg/140 ml (10 mg/ml)

a o o

konac¢na koncentracija od 4 mg/ml do 10 mg/ml
2 bocice lijeka Kisunla
3 bocice lijeka Kisunla
4 bocice lijeka Kisunla

Lagano preokrenite infuzijsku vrecicu da biste promijesali otopinu.

Primijenite razrijedenu otopinu tijekom razdoblja od najmanje 30 minuta. Primijenite svu otopinu za

infuziju.

Na kraju infuzije isperite liniju otopinom natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%).

Nakon infuzije bolesnike treba nadzirati najmanje 30 minuta.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja:
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

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

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja lijeka Kisunla na trziSte u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja treba s nadleznim
drzavnim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik edukacijskog programa, ukljucujuci nacine komunikacije,
plan distribucije i sve druge aspekte programa. Nositelj odobrenja dogovorit ¢e 1 pojedinosti programa

kontroliranog pristupa lijeku (engl. controlled access programme, CAP).

Cilj je programa kontroliranog pristupa lijeku promicati sigurnu i u¢inkovitu primjenu donanemaba
potvrdom odgovarajué¢eg odabira bolesnika na temelju relevantne indikacije ili dijagnoze, genskog
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profila i dostupnih nalaza MR oslikavanja. Svi ¢e bolesnici prije pocetka lijeCenja donanemabom biti
upisani u sustav za registraciju implementiran u sklopu programa kontroliranog pristupa lijeku.

Edukacijski materijali namijenjeni su edukaciji zdravstvenih radnika i bolesnika/njegovatelja o
mogucnosti razvoja i faktorima rizika za razvoj ARIA (ARIA-E/ARIA-H), uklju¢ujuéi njihove
znakove, simptome i zbrinjavanje.

Nositelj odobrenja treba osigurati da u svim zemljama ¢lanicama u kojima se Kisunla stavlja na trziste,
prije i nakon stavljanja lijeka u promet, svi zdravstveni radnici od kojih se ocekuje da ¢e propisivati
lijek 1 bolesnici koji ¢e ga uzimati / njihovi njegovatelji, imaju pristup/dobiju sljedece edukacijske
materijale:

o Edukacijske materijale za zdravstvene radnike
e Karticu za bolesnika

Edukacijski materijali za zdravstvene radnike:

Edukacijski materijali za lije¢nike koji propisuju lijek i radiologe sadrzavat ¢e vodi¢ za zdravstvene
radnike i kontrolni popis za propisivace, koji ¢e ukljucivati sljedece kljucne elemente:

Vodi¢ za zdravstvene radnike:

o Informacije o uvjetima programa kontroliranog pristupa donanemabu. LijeCenje donanemabom
mora se primijeniti pod nadzorom multidisciplinarnog tima obucenog za pracenje i zbrinjavanje
ARIA i s iskustvom u prepoznavanju i zbrinjavanju reakcija na infuziju kako bi se osiguralo
odgovarajucée zbrinjavanje bolesnika lijeCenih donanemabom.

o Primjena donanemaba moze uzrokovati dogadaje ARIA (ARIA-E ili ARIA-H), a bolesnike
treba uputiti da odmah potraze lijecnicki savjet ako primijete znakove ili simptome koji ukazuju
na pojavu ARIA.

o Simptomi ARIA mogu ukljucivati, izmedu ostalog, glavobolju, povracanje, nestabilnost,
omaglicu, tremor, konfuziju, smetnje vida, poremecaje govora, pogorsanje kognitivne funkcije,
promjenu stanja svijesti i napadaje te mogu nalikovati mozdanom udaru ili simptomima nalik
mozdanom udaru.

o Dogadaji ARIA-E i ARIA-H mogu se klasificirati kao blagi, umjereni ili teski na temelju MR
snimke, odnosno kao simptomatski ili asimptomatski na temelju klinickih simptoma. Veéina
ozbiljnih slucajeva ARIA zabiljeZena je unutar 12 tjedana od uvodenja lijecenja. U slucaju
pojave ARIA-E moze se razmotriti standardno potporno lijecenje, ukljucujuéi primjenu
kortikosteroida.

o Faktori rizika za ARIA-E ili ARIA-H ukljucuju prisutnost cerebralnog mikrokrvarenja i
povrsinske sideroze prije lijeCenja te status nositelja alela €4 gena za ApoE (homozigotni vise
nego heterozigotni) u odnosu na osobe koje nisu nositelji. Donanemab je indiciran u
heterozigota za alel €4 gena za ApoE i bolesnika koji nisu nositelji tog alel.

o Prije uvodenja lijecenja donanemabom obavezno je provesti testiranje statusa nositelja alela &4
gena za ApoE kako bi se utvrdio rizik od razvoja ARIA.
. Lije¢enje donanemabom smije se uvesti ili nastaviti u skladu s indikacijom i kontraindikacijama

opisanima u dijelovima 4.1 i 4.3 sazetka opisa svojstava lijeka.

. Treba se pridrzavati preporuka za doziranje i prekid lijeCenja u bolesnika s ARIA-E i ARIA-H
kako je opisano u dijelu 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka.

. U bolesnika lije¢enih donanemabom prijavljeni su dogadaji ARIA-H i intracerebralnog
krvarenja veceg od 1 cm. Potreban je oprez kad se razmatra primjena antitrombotika ili
trombolitika u bolesnika koji primaju donanemab jer to moze povecati rizik od krvarenja u
mozgu, kao $to je opisano u dijelu 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka.

Lijec¢enje donanemabom ne smije se uvesti bolesnicima koji su na antikoagulacijskoj terapiji.

. ARIA se mora razmotriti u sklopu diferencijalne dijagnostike u bolesnika sa simptomima nalik

mozdanom udaru.
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ARIA moze uzrokovati fokalne neuroloske ispade sli¢ne onima koji se opazaju kod ishemijskog
mozdanog udara. Prije primjene tromboliti¢ke terapije bolesniku koji se lije¢i donanemabom,
klini¢ari koji lijeCe ishemijski mozdani udar trebaju razmotriti moze li uzrok navedenih
simptoma biti ARIA. MR oslikavanje ili utvrdivanje okluzije krvne zile mogu pomoc¢i u
prepoznavanju da je uzrok simptoma ishemijski mozdani udar, a ne ARIA, te pridonijeti
donosenju informirane odluke o primjeni trombolitika ili provedbi trombektomije kad je to
prikladno.

Svrha i primjena kartice za bolesnika, uklju¢ujuéi informaciju da je vazno da bolesnik karticu
uvijek nosi sa sobom i pokaze je zdravstvenim radnicima u hitnim slucajevima.

Kontrolni popis za propisivace:

Prije pocetka lijecenja:

Pocetak lijeCenja donanemabom u svih bolesnika treba zabiljeziti u EU sustav za registraciju
implementiran u sklopu programa kontroliranog pristupa donanemabu.

Obavezno je testiranje na status nositelja alela 4 gena za ApoE kako bi se utvrdio rizik od
razvoja ARIA. Primjena donanemaba u bolesnika koji su homozigotni nositelji alela €4 gena za
ApoE nije indicirana (vidjeti dio 4.1 sazetka opisa svojstava lijeka).

Bolesnici koji se lijece donanemabom moraju dobiti karticu za bolesnika i biti upoznati s
rizicima ovog lijeka.

Prije uvodenja lijeCenja donanemabom potrebno je potvrditi prisutnost patoloskog nakupljanja
amiloida beta i klinicku dijagnozu blagog kognitivnog oSte¢enja uzrokovanog Alzheimerovom
bolescu ili blage demencije uzrokovane Alzheimerovom bolescu.

Potrebno je napraviti pocetno MR oslikavanje (unutar 6 mjeseci prije uvodenja lijecenja) kako
bi se utvrdili faktori rizika za dogadaje ARIA, ukljucujuéi prisutnost cerebralnog
mikrokrvarenja i povrSinske sideroze. Kontraindicirana je primjena donanemaba u bolesnika s
> 4 mikrokrvarenja ili povrSinskom siderozom.

Lijecenje donanemabom ne smije se uvesti ako su prisutne kontraindikacije opisane u dijelu 4.3
sazetka opisa svojstava lijeka.

Pradenje tijekom lijecenja:

LijeCenje treba nastaviti do uklanjanja amiloidnih plakova (npr. tijekom 6 ili 12 mjeseci; vidjeti
dio 5.1 sazetka opisa svojstava lijeka) potvrdenog validiranom metodom. Lijecenje moze trajati
najvise 18 mjeseci i ne smije se produljiti ¢ak i ako nije potvrdeno uklanjanje plakova.

MR oslikavanje treba napraviti prije primjene druge doze, prije primjene tre¢e doze, prije
primjene Cetvrte doze i prije primjene sedme doze. U bolesnika s faktorima rizika za ARIA, kao
Sto su heterozigoti za alel €4 gena za ApoE i bolesnici koji su imali dogadaje ARIA ranije
tijekom lijecCenja, treba provesti dodatno MR oslikavanje nakon godinu dana lijecenja (prije
primjene dvanaeste doze).

U slucaju nastupa ARIA potrebno je slijediti preporuke za privremene prekide primjene opisane
u dijelu 4.2 sazetka opisa svojstava lijeka. Ako se pojave simptomi ARIA, indicirano je dodatno
MR oslikavanje. Kontrolno MR oslikavanje treba provesti 2 do 4 mjeseca nakon prvotnog
utvrdivanja radi procjene povlacenja (ARIA-E) ili stabilizacije (ARIA-H).

U slucaju pojave ARIA-E moze se razmotriti standardno potporno lijeenje, ukljucujuci
primjenu kortikosteroida.

Nastavak primjene lijeka ili trajan prekid lijeCenja nakon povlacenja ARIA-E i stabilizacije
ARIA-H treba se temeljiti na klinickoj prosudbi, Sto ukljucuje ponovnu ocjenu faktora rizika.
Primjenu donanemaba treba trajno prekinuti nakon ozbiljnih ARIA-E, ozbiljnih ARIA-H,
intracerebralnog krvarenja veceg od 1 cm ili ponavljaju¢ih simptomatskih ili radiografski
umjerenih ili teSkih dogadaja ARIA.
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Kartica za bolesnika

Kljucni elementi namijenjeni bolesniku/njegovatelju:

e Bolesnik/njegovatelj treba uvijek sa sobom nositi karticu za bolesnika i pokazati je drugim
zdravstvenim radnicima uklju¢enima u lije¢enje bolesnika, uklju¢ujuéi u hitnim sluc¢ajevima.

e Lijecenje donanemabom moze uzrokovati abnormalnosti na snimkama povezane s
nakupljanjem amiloida (ARIA).

e Simptomi ARIA mogu ukljucivati glavobolju, smetenost, omaglicu, promjene vida, mu¢ninu,
afaziju, slabost ili napadaje.

e U slucaju pojave simptoma ARIA bolesnici trebaju zatraziti lijecnicku pomo¢ ili savjet.

e Kontaktni podaci ¢lana obitelji ili njegovatelja za hitne slucajeve.

e Kontaktni podaci lijecnika koji je propisao lijek.

Kljucni elementi namijenjeni zdravstvenim radnicima ukljucenima u bolesnikovo lijecenje:

e ARIA (utvrdena MR oslikavanjem) moze uzrokovati fokalne neuroloske ispade sli¢ne onima
koji se opazaju kod ishemijskog mozdanog udara. Budu¢i da se ARIA javlja ¢esce tijekom
prvih 6 mjeseci lijeCenja donanemabom, prije primjene trombolitika bolesniku koji se lije¢i
donanemabom klinicari koji lijeCe ishemijski mozdani udar trebaju razmotriti moze li uzrok
navedenih simptoma biti ARIA (za vise informacija vidjeti odlomak ,,Istodobno lije¢enje
antitromboticima‘“ u dijelu 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka Kisunla).

Program Kkontroliranog pristupa lijeku

Nositelj odobrenja treba dogovoriti pojedinosti o Programu kontroliranog pristupa lijeku sa svakim
nadleznim drZzavnim tijelom i mora implementirati takve programe na razini drzave kako bi se
osiguralo da Program kontroliranog pristupa lijeku promice sigurnu i u¢inkovitu primjenu
donanemaba.

Program kontroliranog pristupa lijeku ukljucuje sljedeca klju¢na nacela koja ¢e biti ukljucena u svaki
sustav u svim drzavama ¢lanicama. To su:
(1)  Ogranicavanje pristupa lijeCenju donanemabom na unaprijed odabrane centre.
(2) Implementiranje sustava za registraciju koji zdravstvenim radnicima pomaze da:
i. ocijene pogodnost bolesnika za lijecenje,
ii. brzo pristupe edukacijskim materijalima i
iii. potvrde pridrzavanje tih materijala.

Program kontroliranog pristupa lijeku omogucuje odabir centara za lijeenje koji zadovoljavaju
potrebne kriterije, uklju¢ujuéi dostupnost lije¢nika koji mogu ocijeniti pogodnost za lijecenje
donanemabom, pristup validiranoj metodi za ocjenu amiloidne patologije u mozgu, pristup
intravenskim infuzijama, pristup MR oslikavanju (planiranom i neplaniranom) radi prac¢enja dogadaja
ARIA 1 pristup testiranju na alel €4 gena za ApoE. Nakon toga slijedi distribucija lijeka u ljekarne
odabranih centara u kojima djeluju lije¢nici koji su primili edukacijske materijale o lijeenju
donanemabom namijenjene zdravstvenim radnicima. Prije uvodenja donanemaba bolesnicima lije¢nici
u tim centrima koristit ¢e sustav za registraciju kako bi:

e potvrdili da su primili i razumjeli obvezni edukacijski vodic za zdravstvene radnike,

e potvrdili da (anonimizirani) bolesnik zadovoljava potrebne kriterije za lijeCenje u skladu s

odobrenom indikacijom i
e potvrdili da je bolesnik upoznat s rizicima donanemaba i da je dobio karticu za bolesnika.

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:
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Opis

Do datuma

Registar sigurnosnih podataka radi karakterizacije ARIA u bolesnika
lije¢enih donanemabom

Nositelj odobrenja provest ¢e opservacijsko ispitivanje na temelju podataka iz
registra kako bi se dobili podaci o sigurnosti donanemaba u rutinskoj praksi, s
fokusom na opisivanje incidencije i teZine simptomatskih dogadaja ARIA
(primarni cilj) 1 asimptomatskih dogadaja ARIA (sekundarni cilj). Bolesnici s
dogadajima ARIA pratit ¢e se radi procjene intervencija te vremena do povlacenja
(ARIA-E) ili stabilizacije (ARIA-H), kao i dugoro¢ni kognitivni ishodi i utjecaj na
napredovanje bolesti. Usto Ce se opisati i incidencija dogadaja preosjetljivosti te
intrakranijalnog krvarenja. Intrakranijalno krvarenje takoder ¢e se procijeniti u
podskupini bolesnika koji istodobno primaju antitrombotic¢ku ili tromboliticku
terapiju.

Zavr$no
izvjesée:

31. prosinca
2031.

Ispitivanje na temelju sekundarnih baza podataka radi karakterizacije
bolesnika lije¢enih donanemabom

Nositelj odobrenja provest ¢e opservacijsko kohortno ispitivanje utemeljeno na
sekundarnim bazama podataka s ciljem prikupljanja podataka o primjeni
donanemaba u rutinskoj praksi. Fokus tog ispitivanja je utvrditi incidenciju
dogadaja preosjetljivosti i intrakranijalnog krvarenja, opisati propisivanje i
primjenu donanemaba i procijeniti mjere kao §to su provedba MR oslikavanja,
lijeCena populacija bolesnika i paradigme doziranja, kako bi se poduprla procjena
ucinkovitosti mjera minimizacije rizika.

Zavrs$no
izvjesce:

31. prosinca
2030.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

26



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA - BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Kisunla 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
donanemab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 350 mg donanemaba u 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: citratna kiselina (E 330); polisorbat 80 (E 433); natrijev citrat (E 331); saharoza; voda
za injekcije. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
350 mg/20 ml
1 bocica

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1926/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (s plavim okvirom)

1. NAZIV LIJEKA

Kisunla 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
donanemab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 350 mg donanemaba u 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: citratna kiselina (E 330); polisorbat 80 (E 433); natrijev citrat (E 331); saharoza; voda
za injekcije. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
350 mg/20 ml
Visestruko pakiranje: 2 (2 pakiranja od 1) bocice.

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Bodicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1926/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (bez plavog okvira)

1. NAZIV LIJEKA

Kisunla 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
donanemab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 350 mg donanemaba u 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: citratna kiselina (E 330); polisorbat 80 (E 433); natrijev citrat (E 331); saharoza; voda
za injekcije. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica od 20 ml. Sastavni dio viSestrukog pakiranja; ne moZze se prodavati odvojeno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Intravenska primjena nakon razrjedivanja.
Samo za jednokratnu uporabu.

Ne tresti.

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1926/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Kisunla 350 mg sterilni koncentrat
donanemab
i.v. nakon razrjedivanja

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

350 mg/20 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Kisunla 350 mg koncentrat za otopinu za infuziju
donanemab

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Kisunla i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Kisunla
Kako ¢ete primati lijek Kisunla

Mogucée nuspojave

Kako cuvati lijek Kisunla

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Kisunla i za $to se koristi

Djelatna tvar u lijeku Kisunla je donanemab. On pripada skupini lijekova koji se nazivaju lijekovi
protiv demencije. Donanemab je monoklonsko protutijelo koje se u tijelu ponaSa poput proteina koji
tijelo prirodno proizvodi. Donanemab prepoznaje i veze se specificno za protein poznat pod nazivom
amiloid beta, koji je povezan s Alzheimerovom boles¢u. Vezanjem za amiloide beta stimulira se
imunosni sustav tijela, koji ih potom uklanja.

Kisunla se koristi za usporavanje progresije Alzheimerove bolesti u odraslih s prekomjernim
nakupljanjem proteina amiloida beta u mozgu, koji imaju ili blago kognitivno oste¢enje (poteskoce s
razmi$ljanjem, paméenjem i donoSenjem odluka) ili blagu demenciju (gubitak intelektualne funkcije)
zbog Alzheimerove bolesti, a koji nose jednu kopiju varijante €4 gena za apolipoprotein E (odnosno
ApoE &4), ili koji nisu nositelji tog gena. Zdravstveni radnik provest ¢e testiranje kako bi utvrdio je li
Kisunla odgovaraju¢i lijek za Vas.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Kisunla

Nemojte primiti lijek Kisunla

- ako ste alergi¢ni na donanemab ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako ste prethodno imali krvarenje u mozgu ili ako oslikavanje magnetskom rezonancijom (MR)
pokazuje mala tockasta mjesta krvarenja ili nakupljanje tekuéine u mozgu.

- ako imate poteskoce s krvarenjem koje nije pod kontrolom.

- ako primate lijekove (antikoagulanse) za sprje¢avanje nastanka krvnih ugrusaka.

- ako imate promjene i oSteCenja bijele tvari mozga, blijedog tkiva koje sadrzi zivéana vlakna
(strukture poput niti).

- ako imate nekontroliran visok krvni tlak.

- ako se ne mozete podvrgnuti MR oslikavanju zbog straha od skucenih prostora (klaustrofobije),
metalnih implantata ili ugradenog metalnog uredaja za kontrolu sr¢anog ritma (sr¢anog
elektrostimulatora).
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Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite lijek Kisunla.

Reakcije na infuziju

Odmah obavijestite zdravstvenog radnika koji Vam daje lijek Kisunla ako osjetite alergijsku reakciju
tijekom ili ubrzo nakon primanja infuzije (ukapavanja u venu) lijeka Kisunla. Ti simptomi ukljucuju
crvenilo, zimicu, mué¢ninu, povracanje, znojenje, glavobolju, stezanje u prsnom kosu, nedostatak zraka
i promjene krvnog tlaka (pogledajte i dio 4. Moguée nuspojave).

Abnormalnosti na snimkama povezane s nakupljanjem amiloida (ARIA)
Kisunla moze uzrokovati nuspojavu koja se naziva abnormalnosti na snimkama povezane s
nakupljanjem amiloida (ARIA). Postoje dvije vrste ARIA:

- nakupljanje tekuéine u jednom ili viSe podrucja mozga (ARIA-E).
- tockasta mjesta krvarenja u mozgu ili na povrsini mozga (ARIA-H).

ARIA je nuspojava koja se obi¢no javlja u ranoj fazi lije¢enja, najéesce u prva 24 tjedna lijeCenja.
Vecina ljudi ne osjeca simptome. Medutim, tijekom lijecenja lijekom Kisunla javili su se slucajevi
ARIA koji su doveli do razvoja ozbiljnih simptoma, a neki su od njih imali smrtni ishod. Ti su se
slucajevi obicno javljali unutar prvih 12 tjedana lijeCenja.

Simptomi ARIA ukljuéuju glavobolju, smetenost, mu¢ninu, povracanje, gubitak ravnoteze, omaglicu,
drhtanje, promjene vida, poremecaje govora i napadaje.

Odmah obavijestite lijeCnika ako se pojave simptomi koji bi mogli biti znakovi ARIA.

ARIA je vidljiva na MR snimkama mozga. Lijecnik ¢e organizirati MR oslikavanje unutar 6 mjeseci
prije pocetka lijecenja, prije primjene druge doze, prije primjene tre¢e doze, prije primjene Cetvrte
doze i prije primjene sedme doze. Ako imate jednu kopiju varijante €4 gena za ApoE ili ste tijekom
lijeCenja imali ARIA, MR oslikavanje treba provesti i prije primjene dvanaeste doze (nakon godinu
dana lijecenja). Dodatno oslikavanje moze se provesti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja ako
primijetite simptome ARIA.

Ovisno o nalazima MR oslikavanja, lijecnik moze prekinuti lijecenje lijekom Kisunla. To moze biti
privremeno ili trajno.

Genski faktori rizika za ARTA

Neki ljudi nose varijantu gena za apolipoprotein E koja se zove €4 (ApoE €4). Ti ljudi mogu biti
izloZeni vec¢em riziku od razvoja ARIA. Lijecnik ¢e provjeriti jeste li nositelj varijante €4 gena za
ApoE prije pocetka lijecenja lijekom Kisunla.

Ostali faktori rizika za ARIA

Ljudi koji su prethodno imali krvarenje u mozgu mogu biti izlozeni veéem riziku za razvoj ARIA.
Lijec¢nik ¢e provesti MR oslikavanje kako bi to provjerio prije nego $to zapoc¢nete lije¢enje lijekom
Kisunla.

Testiranje na tau protein

Vas lijecnik moze napraviti test na tau ako smatra da je to potrebno. Tau je protein u mozgu koji
takoder sudjeluje u razvoju Alzheimerove bolesti, a ako je prisutan u odredenoj razini, Kisunla bi
mogla bolje djelovati.

Djeca i adolescenti
Kisunla se ne smije koristiti u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Primjena ovog lijeka nije se
ispitivala u toj dobnoj skupini.
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Downov sindrom
Kisunla se ne smije primjenjivati u bolesnika s Downovim sindromom i prate¢om Alzheimerovom
boles¢u. Njegova se primjena nije ispitivala u tih bolesnika.

Drugi lijekovi i Kisunla
Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito je vazno da prije nego Sto primite lijek Kisunla obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako
uzimate lijekove (zvane antikoagulansi) koji sprjecavaju stvaranje krvnih ugruSaka. Kisunla se ne
smije primjenjivati s tim lijekovima.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Ucinci lijeka Kisunla u trudnica nisu
poznati. Primjenu lijeka Kisunla u trudno¢i treba izbjegavati.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neke nuspojave lijeka Kisunla, kao §to su simptomi ARIA (primjerice, promjene vida, promjene
stanja svijesti i napadaji), mogu utjecati na bolesnikovu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

Kisunla sadrzi natrij

Ovaj lijek sadrzi 46 mg natrija (glavnog sastojka kuhinjske soli) u jednoj dozi od 1400 mg. To
odgovara 2% preporuc¢enog maksimalnog dnevnog unosa natrija za odraslu osobu. Prije nego §to
primite lijek Kisunla, on se mijesa s otopinom koja bi mogla sadrZavati natrij. Razgovarajte s
lije¢nikom ako ste na prehrani s niskim unosom soli.

Kisunla sadrzi polisorbat 80

Ovaj lijek sadrzi 16 mg polisorbata 80 u dozi od 1400 mg, Sto priblizno odgovara koli¢ini od

0,23 mg/kg. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske reakcije. Obavijestite lije¢nika ako znate da imate
bilo koju alergiju.

Kartica za bolesnika

Lijec¢nik ¢e Vam dati karticu za bolesnika koja sadrzi vazne informacije o sigurnosti primjene. Vazno
je da tu karticu za bolesnika uvijek nosite sa sobom i pokazete je svom partneru ili njegovateljima.
Karticu za bolesnika trebate pokazati drugim zdravstvenim radnicima uklju¢enima u Vas3e lijecenje,
ukljucujuéi u hitnim slu¢ajevima.

3. Kako ¢ete primati lijek Kisunla

Lijek Kisunla primat ¢ete pod nadzorom zdravstvenog radnika. Prije pocCetka lijecenja lijekom Kisunla
trebali ste napraviti MR snimku mozga (u proteklih 6 mjeseci) i testiranje kojim se utvrduje jeste li
nositelj varijante €4 gena za ApoE (pogledajte dio 2. Upozorenja i mjere opreza).

Doza

Na pocetku lijecenja lijekom Kisunla primit ¢ete dozu od 350 mg za prvu infuziju, 700 mg za drugu
infuziju i 1050 mg za tre¢u infuziju, s razmakom od Cetiri tjedna. Zatim ¢e se doza povecati na

1400 mg jedanput svaka Cetiri tjedna.

Kisunla se daje ukapavanjem u venu ruke (intravenska infuzija) tijekom najmanje 30 minuta. Nakon
svake infuzije bit ¢ete pod nadzorom tijekom najmanje 30 minuta zbog moguée pojave alergijskih
reakcija.

Kada prestati primjenjivati lijek Kisunla

Lije¢nik ¢e odluciti koliko dugo ¢ete primati lijek Kisunla. Medutim, ukupno trajanje lije¢enja lijekom
Kisunla ne smije premasiti 18 mjeseci.
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Ako primite viSe lijeka Kisunla nego Sto ste trebali
Ovaj lijek davat ¢e Vam zdravstveni radnik. Ako mislite da ste slu¢ajno primili previse lijeka Kisunla,
obavijestite svog lijecnika.

AKo ste zaboravili ili propustili primiti dozu lijeka Kisunla
Ako ste zaboravili ili propustili zakazani posjet lije¢niku radi primjene lijeka Kisunla, dogovorite novi
termin §to je prije moguce.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako primijetite sljede¢e nuspojave:

Vise od 1 na 10 osoba moZze dozivjeti sljede¢u nuspojavu:

Slucajevi ARIA koji dovode do ozbiljnih simptoma, a mogu imati i smrtni ishod. Simptomi ukljucuju
glavobolju, smetenost, mu¢ninu, povracanje, gubitak ravnoteze, omaglicu, drhtanje, promjene vida,
poremecaje govora, oSamucenost, promjene stanja svijesti i napadaje.

Do 1 na 100 osoba moze dozivjeti sljede¢u nuspojavu:

Alergijska reakcija tijekom ili ubrzo nakon primjene ovog lijeka. Simptomi ukljucuju navale crvenila,
zimicu, mucninu, znojenje, glavobolju, stezanje u prsnom kosu, oteZzano disanje, bolove u misi¢ima i
promjene krvnog tlaka.

Ako se tijekom infuzije pojavi bilo koji od tih simptoma, infuziju treba odmah prekinuti.

Nuspojave

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- oticanje ili nakupljanje tekuéine u mozgu (ARIA-E)
- krvarenje ili nakupljanje Zeljeza u mozgu (ARIA- H)
- glavobolja

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

- krvarenje u mozgu

- mucnina

- povracanje

- alergijske reakcije 1 druge reakcije uzrokovane infuzijom

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)
- iznenadna, teSka alergijska reakcija prac¢ena otezanim disanjem, oticanjem, oSamucenoscu,
ubrzanim otkucajima srca, znojenjem i gubitkom svijesti (anafilakticka reakcija).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako cuvati lijek Kisunla
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake ‘EXP’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati ni tresti.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Kisunla se moze Cuvati izvan hladnjaka do 3 dana na sobnoj temperaturi do 25 °C.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako je otopina mutna ili sadrzi vidljive Cestice.

Kisunla se ne smije baciti u otpadne vode ili kué¢ni otpad. Vas je zdravstveni radnik odgovoran za
pravilno zbrinjavanje neiskoriStenog lijeka. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Kisunla sadrZi

- Djelatna tvar je donanemab.
Jedna bocica sadrzi 350 mg donanemaba u 20 ml (17,5 mg/ml).

- Drugi sastojci su: citratna kiselina (E 330), polisorbat 80 (E 433), natrijev citrat (E 331),
saharoza i voda za injekcije.

Kako Kisunla izgleda i sadrzaj pakiranja

Kisunla koncentrat za otopinu za infuziju je otopina u prozirnoj staklenoj bocici. Njezina boja moze
varirati od bezbojne do zZuckaste ili smeckaste. Veli¢ine pakiranja od 1 bocice i viSestruka pakiranja od
2 (2 pakiranja od 1) bocice. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

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

Proizvoda¢

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgique/Belgié/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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

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



Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Razrjedivanje prije intravenske infuzije

1.

2.
3.

5.

Pripremite otopinu za infuziju koristeé¢i asepti¢nu tehniku da biste osigurali sterilnost pripremljene
otopine.

Pricekajte da donanemab dosegne sobnu temperaturu tijekom priblizno 30 minuta prije pripreme.
Pregledajte sadrzaj bocice. Koncentrat mora biti bistar, bezbojan do Zuckast ili smeckast i ne smije
sadrzavati vidljive Cestice. U suprotnom ga treba baciti.

. Izvucite potreban volumen donanemaba koristeci iglu odgovarajuce veli¢ine i prenesite ga u

infuzijsku vrecicu.

- Zadozu od 350 mg donanemaba: 20 ml

- Zadozu od 700 mg donanemaba: 40 ml

- Zadozu od 1050 mg donanemaba: 60 ml

- Zadozu od 1400 mg donanemaba: 80 ml
Koncentrat treba razrijediti samo u infuzijskim vre¢icama koje sadrze otopinu natrijeva klorida od
9 mg/ml (0,9%). Konac¢na koncentracija nakon razrjedivanja iznosi od priblizno 4 mg/ml do
priblizno 10 mg/ml. Za razrjedivanje koristite samo otopinu natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%).
Lagano preokrenite infuzijsku vrecicu da biste promijesali otopinu.

Primjena razrijedene otopine

6.

8.

Komplet za intravensku primjenu (infuzijsku liniju) treba spojiti na pripremljenu vreéicu za
intravensku infuziju te provjeriti protok lijeka kroz liniju. Infuzija se mora primjenjivati tijekom
najmanje 30 minuta.

. Kako bi se osigurala primjena cijele doze, po zavrsetku infuzije infuzijsku liniju treba isprati

otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%). Infuzijsku liniju treba isprati istom
brzinom kojom se primjenjivao lijek Kisunla. Vrijeme potrebno za ispiranje otopine lijeka Kisunla
iz infuzijske linije nije ukljuc¢eno u minimalnih 30 minuta primjene infuzije.

Nakon infuzije bolesnika treba nadzirati najmanje 30 minuta.

Izrezite ovaj dio upute o lijeku i nosite ga sa sobom.

KARTICA ZA BOLESNIKA Kisunla i rizik od oticanja i krvarenja u
mozgu (ARIA)
KISUNLA (donanemab) e Kisunla moze uzrokovati nuspojavu
350 mg koncentrat za otopinu za infuziju koja se zove abnormalnosti na
snimkama povezane s nakupljanjem
amiloida (ARIA).
Vazne informacije o sigurnosti primjene e Simptomi ARIA mogu ukljuéivati:
Abnormalnosti na snimkama povezane s — glavobolju
nakupljanjem amiloida (ARIA) —  smetenost
Uvijek nosite ovu karticu sa sobom
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Ovaj dokument sadrzi vaZzne informacije s
kojima morate biti upoznati prije, tijekom i
nakon zavrsetka lijecenja lijekom Kisunla.

e Ovu karticu za bolesnika uvijek nosite sa
sobom i pokazite je zdravstvenim
radnicima koji sudjeluju u Vasoj
zdravstvenoj skrbi ili lijeCenju,
uklju¢ujuéi hitne slucajeve.

e Recite svim lije¢nicima koji Vas lijece da
ste primili lijek Kisunla (donanemab).

Lije¢nik Vam treba dati uputu o lijeku. Ako je
niste dobili, zatraZite je. Pazljivo procitajte
uputu o lijeku, sacuvajte je za buduce potrebe
i pokazite je svojoj obitelji/njegovatelju.

Vazni kontaktni podaci

Vase ime:

Ime lije¢nika (koji je propisao lijek Kisunla):

Telefonski broj lije¢nika:

Ime ¢lana obitelji ili njegovatelja (za hitne
slucajeve):

Telefonski broj ¢lana obitelji ili njegovatelja:

— omaglicu

— promjene vida

— mucninu

— otezan govor

— slabost

— napadaje

Vas ce lijecnik organizirati oslikavanje
magnetskom rezonancijom (MR)
unutar 6 mjeseci prije pocetka
lijecenja, prije primjene druge doze,
prije primjene trece doze, prije
primjene ¢etvrte doze 1 prije primjene
sedme doze donanemaba. MR
oslikavanje treba se provesti i prije
primjene dvanaeste doze ako ste
nositelj jedne kopije varijante €4 gena
za ApoE ili ako ste tijekom lijecenja
imali ARIA. To je dio rutinskog
pracenja sigurnosti primjene koje se
provodi kako bi se provjerilo imate li
ARIA, stoga nemojte preskociti
zakazano MR oslikavanje. Dodatno
oslikavanje moze se provestiiu
drugim fazama lijeCenja ako Vas
lije¢nik ocijeni da je to potrebno.

Ako nakon lijeenja primijetite bilo koji od
navedenih simptoma ili nove neuroloske
simptome (primjerice slabost, utrnulost,
iznenadnu promjenu osobnosti, loSu
koordinaciju ili govorne i jezi¢ne poteskoce),
odmah potrazite medicinsku pomo¢ i
nemojte pokusavati sami lijeciti simptome.

Z.a lijecnike koji sudjeluju u Vasem lijecenju

ARIA (utvrdena MR oslikavanjem)
moze uzrokovati fokalne neuroloske
ispade sli¢ne onima koji se opazaju
kod ishemijskog mozdanog udara.
Budu¢i da se ARIA javlja Cesce
tijekom prvih 6 mjeseci lijecenja
donanemabom, prije primjene
trombolitika bolesniku koji se lijeci
lijekom Kisunla klinicari koji lijece
ishemijski mozdani udar trebaju
razmotriti moze li uzrok navedenih
simptoma biti ARIA (za vise
informacija pogledajte sazetak opisa
svojstava lijeka za lijek Kisunla).
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