I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisunla 350 mg koncentratum oldatos infazidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
350 mg donanemabot tartalmaz 20 ml oldatban (17,5 mg/ml) injekcids livegenként.

A donanemab egy rekombindns, humanizalt monoklonalis antitest, amelyet kinaihdrcsog-petefészek-
(Chinese Hamster Ovary, CHO) sejtekben allitanak eld.

Ismert hatasu segédanyagok

11,5 mg natriumot és 4 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 20 ml oldatban injekcios iivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Az oldat tiszta vagy opalos, szintelen vagy halvanysarga vagy halvanybarna, a pH-ja 5,5-6,5 és az
ozmolaritasa koriilbeliil 300 mOsm/I.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A donanemab olyan feln6tt betegek kezelésére javallott, akiknél enyhe kognitiv kdrosodas vagy
Alzheimer-kor okozta enyhe demencia (korai, tiinetekkel jard Alzheimer-kor) klinikai diagnozisat
allapitottak meg igazolt amiloid-patologiaval, és akik nem hordozzak az apolipoprotein-E-epszilon-4-
(ApoE &4) gént vagy arra nézve heterozigétak (lasd 4.4 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést az Alzheimer-kor (Alzheimer’s disease, AD) diagnosztizalasaban és kezelésében jartas
olyan orvosnak kell elkezdenie, aki idében hozzafér magneses rezonancia vizsgalathoz (MR-
vizsgalat). A donanemab az amiloiddal 6sszefiiggd képalkotasi rendellenességek (amyloid-related
imaging abnormalities, ARIA) felismerésében, monitorozasaban és kezelésében képzett, valamint az
infuzioval 6sszefliggd reakcidk (infusion related reaction, IRR) felismerésében és kezelésében
tapasztalt, multidiszciplinaris egészségiigyi csapat feliigyelete alatt alkalmazhato.

A donanemabbal kezelt betegeknek at kell adni a betegkartyat, és tajékoztatni kell 6ket a donanemab
kockazatairol (lasd még a betegtajékoztatot).



ApoE e4-vizsgalat

Az ApoE e4-genotipust a megfelelo rendeltetésti, CE-jeldléssel ellatott in vitro diagnosztikai eszkdzzel
(IVD) kell meghatarozni. Ha nem all rendelkezésre CE-jeldléssel ellatott IVD, akkor alternativ validalt
tesztet kell alkalmazni (1asd 5.1 pont).

Az ApoE e4-statuszra vonatkozo vizsgalatot a donanemab-kezelés megkezdése el6tt el kell végezni az
ARIA-kialakulas kockazatanak felmérése érdekében (lasd 4.1 és 4.4 pont). A vizsgalat el6tt a
betegeket megfeleld modon tajékoztatni kell, és sziikség esetén a nemzeti vagy helyi iranyelveknek
megfelelden beleegyezésiiket kell adniuk.

Adagolas

A béta-amiloidokra vonatkoz6, Alzheimer-kornak megfeleld bizonyitékokat validalt vizsgalattal kell
igazolni (példaul pozitronemisszids tomografias (PET) képalkoto vizsgalat, liquorvizsgalat vagy mas
megfeleld vizsgalat).

A donanemabot 4 hetente kell alkalmazni. A donanemab ajanlott dozisa 350 mg az els6 dozis, 700 mg
a masodik dozis és 1050 mg a harmadik dozis esetén, majd 4 hetente 1400 mg. A kezelést az amiloid-
plakkok eltinéséig (példaul a 6. vagy 12. honapban, lasd 5.1 pont) kell folytatni, amit egy validalt
modszerrel végzett vizsgalattal kell igazolni. A kezelés maximalis idotartama 18 honap, amit akkor
sem szabad tullépni, ha a plakkok eltiinése nem igazoldodik.

A kezelés elony-kockazat ardnyat egyedi alapon, rendszeres idokozonként ujra kell értékelni,
figyelembe véve a betegség progressziojanak sebességét.

Fontolora kell venni a kezelés abbahagyasat a 18 honapos maximalis kezelési id6 vége el6tt, ha a
betegnél jelenlévd Alzheimer-kor kdzepesen stlyos fokuva valik.

Kihagyott dozis

Ha egy inftzio kimarad, az adagolast a lehetd leghamarabb, ugyanazzal a dézissal, 4 hetes
1d6kozokkel folytatni kell.

Amiloiddal 6sszefiiggd képalkotasi rendellenesséegek monitorozasa, az adagolas emiatt torténo
felfiiggeszteése, illetve a kezelés abbahagyadsa

A donanemab ARIA-t okozhat, amely a kovetkezokkel jellemezhetd: ARIA oedeméaval (ARIA-E),
ami az MR-leleten agyi oedema vagy sulcalis effusio formajaban figyelheté meg, illetve ARIA
haemosiderin-lerakodassal (ARIA-H), ami microhaemorrhagia és superficialis siderosis formajaban
jelentkezik. Az ARIA mellett el6fordultak 1 cm-nél nagyobb atmérdjli intracerebralis vérzések a
donanemabbal kezelt betegeknél.

A donanemab-kezelés megkezdésehez friss (6 honapnal nem régebbi) agyi MR-leletre van sziikség a
mar fennalld ARIA kivizsgalasa céljabol. MR-vizsgalatot kell végezni a masodik dozis elétt (az

1. honapban), a harmadik dozis el6tt (a 2. honapban), a negyedik dozis el6tt (a 3. honapban), valamint
a hetedik dozis elott (a 6. honapban). Az egy éve tartd kezelés utan (a tizenkettedik dozis elott) egy
tovabbi MR-vizsgalatot kell végezni azoknal a betegeknél, akiknél fennallnak az ARIA kockazati
tényez0i, példaul az ApoE &4-heterozigétaknal, és/vagy olyan betegeknél, akiknél korabban ARIA-
események fordultak eld a kezelés korabbi szakaszaban. Ha a beteg a kezelés soran barmikor ARIA-ra
utalo tiineteket tapasztal, klinikai vizsgélatot kell végezni, beleértve az MR-vizsgalatot is (1asd

4.4 pont).

Az ARIA-E-ben, illetve ARIA-H-ban szenved6 betegeknél az adagolas felfiiggesztésére vagy a
kezelés abbahagyasara vonatkozo ajanlasokat az 1. tablazat tartalmazza.



1. tablazat Adagolasi ajanlasok ARIA-E-ben, illetve ARIA-H-ban szenvedo betegek esetén

ARIA-E, illetve ARIA-H sulyossiaga® az MR-felvételen
Klinikai tiinet Enyhe Kozepesen silyos Stlyos
Tiinetmentes Az adagolas Az adagolast fel kell Az alkalmazast abba
felfiiggesztése fliggeszteni. kell hagyni.
megfontolando.
Tiinetekkel jaro Az adagolast fel kell Az adagolast fel kell Az alkalmazast abba
fliggeszteni. fliggeszteni. kell hagyni.

2Az ARIA MR-vizsgalat alapjan torténo radiologiai sulyossagi besorolasi kritériumait lasd a
2. tablazatban.

Tiinetmentes, enyhe ARIA esetén meg kell fontolni az adagolas felfliggesztését az ARIA radiologiai
jellemzd6i, az ARIA-epizodok szama és a klinikai allapot figyelembevételével.

Tiinetmentes, kdzepesen stlyos ARIA, illetve tiinetekkel jard, enyhe/kozepesen stilyos ARIA esetén
fel kell fiiggeszteni az adagolast addig, amig az MR-vizsgalat a radiologiai rendellenesség
rendez6dését (ARIA-E), illetve stabilizadlodasat (ARIA-H) nem mutatja, és az esetleges tiinetek meg
nem sziinnek. A kimutatastol szamitott 2—4 honap elteltével ellenérz6 MR-vizsgalatot kell végezni a
rendez6dés (ARIA-E), illetve a stabilizalodas (ARIA-H) értékelésére. Az ARIA-E rendezddése, illetve
az ARIA-H stabilizalodasa utan az adagolas folytatasardl, illetve a kezelés végleges abbahagyasarol a
helyzet klinikai megitélése alapjan kell donteni, beleértve a kockazati tényezok ujraértékelését (lasd
4.4 pont). Az ARIA-E esetében megfontolhatd a szokasos tamogatd kezelés alkalmazasa, beleértve a
kortikoszteroidok adasat (lasd 4.8 pont).

Radiologiailag sulyos vagy sulyos tlinetekkel jard6 ARIA-E vagy ARIA-H esetén a donanemab-
kezelést véglegesen abba kell hagyni.

Klinikailag stilyos ARIA-E, sulyos ARIA-H vagy az 1 cm-t meghalad6 intracerebralis vérzés
kialakulasa utan is véglegesen abba kell hagyni a donanemab alkalmazasat.

Klinikai megitélés alapjan kell mérlegelni, hogy folytathato-e a donanemab alkalmazasa ismétlodo
ARIA-ban szenvedo betegeknél. Az ismétlodo, tiinetekkel jaro, illetve a radioldgiailag kozepesen

sulyos vagy sulyos ARIA-események el6forduldsa esetén a donanemab alkalmazasat abba kell hagyni.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosoddas/majkarosodas
A vesekarosodasban vagy majkarosodasban szenvedo betegeknél nincs sziikség a d6zis modositasara
(lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A donanemabnak gyermekek és serdiilok esetén az Alzheimer-kor kezelésében nincs relevans

alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A donanemab kizarolag intravénasan alkalmazhato. Minden injekcios liveg kizarolag egyszeri
alkalmazasra valo. A higitott oldatot legalabb 30 perc alatt kell beadni. A betegeket az infiizi6 beadasa
utan legalabb 30 percen at megfigyelés alatt kell tartani. A gydgyszer alkalmazas el6tti higitasara
vonatkozoé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.



4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- A kiindulasi MR-felvételen korabbi intracerebralis vérzés, 4-nél tobb microhaemorrhagia,
superficialis siderosis vagy vasogen oedema (ARIA-E), vagy egyéb, cerebralis amiloid
angiopathiara (CAA) utal¢ lelet (1asd 4.4 pont).

- Nem megfelelden kontrollalt vérzési rendellenességben szenvedd betegek.

- A kezelés megkezdése olyan betegeknél, akik antikoagulans-kezelés alatt allnak (1asd 4.4 pont).

- Stlyos fehérallomany-betegség (lasd 4.4 pont).

- Nem megfeleléen kontrollalt hypertonidban szenvedd betegek.

- Olyan allapotok, amelyek nem teszik lehetévé az MR-vizsgalatot, beleértve a klausztrofobiat
vagy fém- (ferromagneses) implantatumok/szivritmus-szabalyozo jelenlétét.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

NyomonkdvethetGség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Ellen6rzott hozzaférési program

A donanemab biztonsagos és hatékony alkalmazasanak eldsegitése érdekében a kezelés
megkezdésének minden beteg esetén egy kozponti nyilvantartasi rendszeren keresztiil kell torténnie,
amit egy ellendrzott hozzaférési program részeként kell bevezetni.

Oktatéanyagok

A gyogyszert felir6 orvosoknak ismerniiik kell az ARIA felismerésére és kezelésére vonatkozo
oktatoanyagokat, valamint meg kell beszélniiik a donanemab-kezelés elonyeit és kockazatait a
beteggel/gondozoval. Az MR-vizsgalatokat, illetve a mellékhatasok jeleit vagy tiineteit, valamint azt,
hogy mikor kell egészségiigyi szakemberhez fordulni, szintén meg kell beszélni a beteggel. A
betegnek meg kell kapnia a betegkartyat, és fel kell hivni arra a figyelmét, hogy a betegkartyat mindig
maganal kell tartania.

Bétaamiloid-patologia

A kezelés megkezdése el6tt megfeleld vizsgalattal igazolni kell a bétaamiloid-patologia jelenlétét.

Amiloiddal sszefiiged képalkotasi rendellenességek (amyloid-related imaging abnormalities, ARIA)

Az ARIA-H altalaban az ARIA-E el6fordulasaval egyiitt jelentkezik.

A donanemabbal végzett klinikai vizsgalatok soran nagyon gyakran figyeltek meg ARIA-t. Az ARIA
rendszerint a kezelés korai szakaszaban jelentkezik, és altalaban tiinetmentes. Amennyiben
jelentkeznek, az ARIA-val kapcsolatosan jelentett tiinetek lehetnek a fejfajas, a zavartsag, a hanyinger,
a hanyas, a bizonytalansagérzés, a szédiilés, a remeggs, a lataszavar, a beszédzavar, a kognitiv funkcid
romlasa, a tudatallapot-valtozas és a gércsrohamok. Az ARIA-val 9sszefiiggd tiinetek altalaban id6vel
megszinnek (1asd 4.8 pont). A kezdeti ARIA-eseményt kdvetden a donanemab-kezelés
ujrakezdésekor nagyon gyakori a kiujulas aranya; 24,3% az ARIA-E-ben szenved6knél és 35,9% az
ARIA-H-ban szenveddéknél (1asd 4.8 pont). Az ARIA sulyos eseteit figyelték meg, amelyek koziil
néhany halalos kimenetelii volt (lasd 4.8 pont). Az ARIA MR-vizsgalattal kimutathatd, és mig az
ARIA-E jellemzden megsziinik az MR-képen, az ARIA-H fennmaradhat ¢és stabilizalodhat.



A legtobb ARIA-eseményt el6szor a kezelés megkezdését kovetd 24 héten beliil figyelték meg. A
legtobb sulyos ARIA-esemény a kezelés megkezdésétdl szamitott 12 héten beliil kovetkezett be. A
donanemabbal végzett kezelés idtartama alatt biztositani kell az MR-vizsgalathoz valo
hozzaférhetdséget. A mar meglévo kockazati tényezok miatt az amiloidellenes terapiara alkalmas
betegeknél fennall a spontan ARIA kockazata is. Az ARIA-t figyelembe kell venni a neurologiai
tiinetek lehetséges etiologiajaként.

A donanemab-kezelés megkezdésérdl szolo dontés meghozatalakor mérlegelni kell a donanemab
elényét az Alzheimer-kor kezelésében, illetve az ARIA-val 6sszefliggd stlyos mellékhatasok
lehetséges kockazatat (1asd 4.8 pont).

Az ARIA monitorozasa MR-vizsgalattal
Kiindulési agyi MR-vizsgélat ¢s idoszakos MR-vizsgalattal torténd monitorozas javasolt (lasd
4.2 pont). A donanemab-kezelés els6 24 hete alatt fokozott klinikai megfigyelés ajanlott az ARIA

tekintetében.

Ha a betegnél ARIA-ra utalo tiineteket (1asd 4.8 pont) észlelnek, klinikai vizsgalatot kell végezni,
beleértve a tovabbi MR-vizsgalat elvégzését is (lasd 4.2 pont és a 4.4 pont ,,Amiloiddal 6sszefiiggd
képalkotasi rendellenességek — ARIA” része).

Ajanlasok az adagolas felfiiggesztésére és a kezelés abbahagyasara ARIA-ban szenvedd betegek

esetén

Az ARIA-H tiinetei gyakran az ARIA-E jelenlétében fordulnak eld, és kezelésiik az ARIA-E
kezelésével azonos mdodon torténik.
Az ARIA-E-ben, illetve az ARIA-H-ban szenvedo betegek esetén az adagolas felfiiggesztésére és a
kezelés abbahagyasara vonatkozo ajanlasokat az 1. tablazat tartalmazza (lasd 4.2 pont).

Stlyos ARIA-E, stulyos ARIA-H vagy az 1 cm-t meghalado intracerebralis vérzes, illetve az
ismétlodo, tiinetekkel jaro vagy a radiologiailag kdzepesen stlyos vagy stlyos ARIA-események

el6fordulasa esetén a donanemab alkalmazésat véglegesen abba kell hagyni.

Radiologiai sulyossag

A donanemab alkalmazasaval 6sszefliggd ARIA radiologiai stilyossaganak osztalyozasa a
2. tdblazatban megadott kritériumok alapjan torténik.

2. tablazat Az ARIA MR-vizsgalat alapjan torténé besorolasi kritériumai

ARIA tipusa Radiolégiai sulyossag
Enyhe Kozepesen stlyos Stlyos
ARIA-E FLAIR-hiperintenzitas, | FLAIR-hiperintenzitas, | FLAIR-hiperintenzitas,
amely a sulcusra és/vagy | amelynek legnagyobb | amelynek kiterjedése
a cortex/subcortex kiterjedése 5—10 cm, meghaladja a 10 cm-t és
fehérallomanyara vagy 1-nél tobb érintett | a gyrusok
korlatozodik, egy tertilet, amelyek megduzzadasaval és a
helyen, és amely mindegyike 10 cm sulcusok eltiinésével jar.
kiterjedése 5 cm alatti. alatti. Egy vagy tobb
kiilonallo/fliggetlen
érintett hely is
megfigyelhetd lehet.
ARIA-H <4 Gjonnan kialakulo 5-9 ujonnan kialakulé | >10 Gjonnan kialakul6
microhaemorrhagia | microhaemorrhagia microhaemorrhagia microhaemorrhagia
ARIA-H 1 uj vagy megnovekedett | 2 01j vagy >2 11j vagy
superficialis focalis tertiletli megndvekedett focalis | megndvekedett focalis
siderosis superficialis siderosis teriiletli superficialis teriiletli superficialis
siderosis siderosis




Roviditések: FLAIR = a folyadékok jelét csokkenté MR képalkotasi technika (fluid-attenuated
inversion recovery); ARIA-E = amiloiddal 6sszefliggd képalkotasi rendellenesség — oedema/effusio;
ARIA-H = amiloiddal 6sszefiiggd képalkotasi rendellenesség — haemorrhagia/haemosiderin-lerakodas

Az ApoE e4-hordozoi statusz és az ARIA kockdzata

Az ApoE &4-gén hordozoinal nagyobb gyakorisaggal (a homozigotaknal jobban, mint a
heterozigotaknal) fordul eld az ARIA-E és az ARIA-H — beleértve a sulyos ¢és a tiinetekkel jaré ARIA-
t —, mint azoknal, akik nem hordozdk. A donanemab nem javallott olyan betegeknél, akik ApoE &€4-
homozigotak (lasd 4.1 pont). Az ARIA-kialakulés kockazatanak felméréséhez a kezelés megkezdése
elott el kell végezni az ApoE e4-hordozdi statuszra vonatkozo vizsgalatot (lasd 4.2 pont). A gyogyszer
felirdinak a vizsgalat el6tt meg kell beszélniiik a beteggel az ARIA kiilonb6z6 genotipusokhoz
kapcsolddo kockazatat.

Intracerebralis vérzés fokozott kockdazata

A donanemab alkalmazasanak mérlegelésekor 6vatosan kell eljarni olyan betegeknél, akiknél az
intracerebralis vérzés fokozott kockazatara utald tényezok allnak fenn.

Donanemabbal kezelt betegeknél el6fordultak 1 cm-t meghalad6 atmérdjii intracerebralis vérzések,
beleértve a halalos kimenetelii eseményeket is (lasd 4.8 pont).

Egyideju antithromboticus kezelés

Antithromboticus gyogyszerek (acetilszalicilsav, egyéb thrombocytaaggregacio-gatlok vagy
antikoagulansok) kiindulaskor tortén6 alkalmazasa megengedett volt a donanemabbal végzett klinikai
vizsgalatokban. Az esetek tobbségében az alkalmazott antithromboticus gyogyszer az acetilszalicilsav
volt.

Azoknal a betegeknél, akik donanemabot €s antithromboticus gyogyszert (acetilszalicilsavat, egyéb
thrombocytaaggregacio-gatlot vagy antikoaguldnst) kaptak, nem volt fokozott gyakorisagu az ARIA.
Az események szama és az acetilszalicilsavtol eltéré antithromboticus gyogyszerekkel vald expozicio
korlatozott mértéke az antithromboticus gyogyszert szedd betegeknél nem teszi lehetdvé egyértelmi
kovetkeztetések levonasat az ARIA, illetve az intracerebralis vérzés kockazatara vonatkozoan.

Mivel a donanemabot alkalmazo betegeknél és a donanemab-kezelés alatt antithromboticus
gyogyszereket kapo betegeknél 1 cm-nél nagyobb atmérdji intracerebralis vérzéseket figyeltek meg,
fokozott elovigyazatossaggal kell eljarni, ha antithromboticus gyogyszerek vagy thrombolyticumok
(példaul szoveti plazminogén-aktivator) alkalmazasat mérlegelik egy donanemabbal mar kezelt
betegnél:

o Ha a donanemab-kezelés alatt véralvadasgatlo kezelést kell elkezdeni (példaul artérias
thrombosis, akut tiidéembolia vagy egyéb életveszélyes indikacidk), akkor a donanemab
alkalmazasat sziineteltetni kell. A donanemab-kezelés visszaallithatd, ha az antikoagulans
kezelés orvosilag mar nem indokolt. Az egyidejlileg alkalmazott acetilszalicilsav ¢s egyéb
thrombocytaaggregacio-gatld kezelés megengedett.

o Habar a klinikai vizsgélatokban csak korlatozottan alkalmaztak thrombolyticumokat,
valdsziniisithetéen fennall a sulyos intracranialis vérzés kockazata a thrombolyticumokkal valo
egyidejii alkalmazas kovetkeztében. A thrombolyticus szerek alkalmazasat keriilni kell, kivéve a
kozvetlentil életveszélyes, alternativ kezelési lehetdség nélkiili indikaciokat (példaul
hemodinamikai karosodassal jaro tiidéembolia), amikor az elényok meghaladhatjak a
kockazatokat. A kezelés eldnyeit és kockazatait a szakorvosnak és a betegnek egyedileg Gjra
kell értékelnie.

Az ARIA az ischaemias stroke-nal megfigyeltekhez hasonlé fokalis neurologiai tiineteket okozhat. Az
ischaemiés stroke-ot kezeld szakembereknek mérlegelniiik kell, hogy az ilyen tiinetek oka lehet-e az
ARIA, miel6tt thrombolyticus kezelést alkalmaznak a donanemab-kezelés alatt 4ll6 betegnél. Az MR-
vizsgalat vagy az érelzarodas azonositasa segithet annak megallapitasaban, hogy nem az ARIA, hanem
az ischaemias stroke az etiologia, €s adott esetben segithet megfeleléen donteni a thrombolyticumok
alkalmazasardl vagy a thrombectomia elvégzésérdl.



A donanemabbal t6rténé kezelést nem szabad elkezdeni olyan betegeknél, akik véralvadasgatld
kezelés alatt allnak (1asd 4.3 pont).

Az ARIA és az intracerebralis vérzés egyeb kockazati tényezoi

A donanemabbal végzett klinikai vizsgalatokban nem allapitottak meg a donanemab biztonsagossagat
azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés elétti MR-felvételen ARIA-E, 4-nél t6bb microhaemorrhagia,
1-nél tobb superficialis siderosisos teriilet, sulyos fehérallomany-betegség vagy 1 cm-t meghalado
intracerebralis vérzés volt lathato (lasd 4.3 pont).

Az ARIA nagyobb gyakorisagat figyelték meg azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés eldtt cerebralis
microhaemorrhagia és/vagy superficialis siderosis fordult el6. A donanemab-kezelés ellenjavallott
azoknal a betegeknél, akiknél kiindulaskor superficialis siderosisos, illetve azoknal, akiknél
kiindulaskor 4-nél tobb microhaemorrhagia fordul el6 (1asd 4.3 pont).

Az ApoE &4-allél jelenléte Osszefiigg a cerebralis amiloid angiopathiaval (CAA), ami az
intracerebralis vérzés fokozott kockazataval jar.

Elonyok és kockazatok egyéni vizsgalata a taupatoldgia alapjan

Az elbényok és kockazatok fiigghetnek a kiindulas tauszintt6l. Szamszeriien nagyobb hatasossagot
figyeltek meg azoknal a betegeknél, akiknél a tauszint alacsony vagy kdzepes volt, mint akiknél magas
volt (1asd 5.1 pont). A klinikai hatdsossagot nem igazoltak azoknal a betegeknél, akiknél nem, vagy
csak nagyon alacsony tauszint volt észlelhetd. A taupatologidra vonatkozo esetleges vizsgalatok
eredményeit figyelembe kell venni az adott betegre vonatkozé elénydk és kockazatok megvitatasa
soran.

Infizidval 6sszefiiggd reakcidk

A donanemab alkalmazasa soran gyakran figyeltek meg infuzioval 6sszefiiggo reakciokat (lasd

4.8 pont). Ezek a reakciok nem gyakran sulyosak vagy életveszélyesek lehetnek és/vagy
anaphylaxiaval is jarhatnak, és jellemzoen az infizio beadésa soran vagy az azt kovet6 30 percen beliil
jelentkeznek. Az infuzidval dsszefliggod reakciok jelei és tiinetei lehetnek az erythema, a hidegrazas, a
hanyinger, a hanyas, az izzadas, a fejfajas, a mellkasi szorito érzés, a dyspnoe ¢és a vérnyomasvaltozas.

Stlyos, infazioval 6sszefiiggd reakciok esetén, illetve, ha klinikailag indokolt, a donanemab
alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és a megfeleld kezelést el kell kezdeni.

Immunogenitas

A placebokontrollos klinikai vizsgalatokban a donanemabbal kezelt betegek 88,1%-anal alakultak ki
gyogyszerellenes antitestek (anti-drug antibodies, ADA), és minden ADA-t termeld betegnél
megtalalhatok voltak a neutralizal6 antitestek. Az infuzioval 6sszefliggd reakciokrdl beszamolo
betegek mindegyikénél jelen voltak a gyogyszerellenes antitestek (ADA). A magasabb ADA-titer az
infuzidval 6sszefliggd reakcidk/azonnali talérzékenységi események gyakoribb eléfordulasaval jart.

A klinikai vizsgalatokbol kizart betegek (ldsd még 5.1 pont)

Down-szindromas betegeknél magasabb lehet a CAA- és ARIA-események aranya. A Down-
szindromas betegeket nem vizsgaltak a donanemabbal végzett klinikai vizsgalatokban. A donanemab
biztonsagossaga €s hatasossaga ezeknél a betegeknél nem ismert.

Natrium

Ez a gyogyszer 46 mg natriumot tartalmaz 1400 mg-os adagonként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximalis napi 2 g natriumbevitel 2%-anak feln6tteknél.



Ha az inftzio elkészitése 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval torténik, a
higitashoz hasznalt natrium-klorid oldatban levé natrium mennyisége 53 mg (10 mg/ml koncentraciora
higitott 350 mg-os dozis esetén) és 956 mg (4 mg/ml-es koncentraciora higitott 1400 mg-os dozis
esetén) kozott van, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi natriumbevitel 3—48%-anak. Ez
a gyogyszer nartiumtartalman feliil értendd.

Poliszorbat 80

Ez a gyogyszer 16 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1400 mg-os adagonként, ami megfelel koriilbeliil
0,23 mg/ttkg-nak. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. A donanemab tulajdonsagai alapjan farmakokinetikai
gyogyszerkolcsonhatasok nem varhatok.

A donanemabbal kezelt betegeknél ARIA-H-t és 1 cm-nél nagyobb 4tmér6ju intracerebralis vérzéseket
figyeltek meg. Ezért koriiltekintéssel kell eljarni az antithromboticus szerek alkalmazasanak
mérlegelésekor, mivel a donanemab alkalmazasaval az intracerebralis vérzések kockazata
megnodvekedhet (1asd 4.3 és 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A donanemab terhes néknél torténd alkalmazasara vonatkozdan nincs vagy csak korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. A bizonyitékok sulyan alapulé megkozelités nem utal direkt vagy
indirekt karos hatasra a reprodukciora kifejtett toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

Elévigyazatossagbol a donanemab alkalmazasat terhesség alatt ajanlatos kertilni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a donanemab kivélasztodik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a human IgG-k a
szilés utani elsé néhany napban kivalasztddnak az anyatejbe, majd a koncentracidjuk roviddel ezutan
alacsony szintre csokken; kdvetkezésképpen a szoptatott csecsemére vonatkozo kockazat nem zarhato
ki ebben a rovid id6szakban. Ezt kovetoen a donanemab alkalmazasat csak akkor lehet fontolora
venni, ha az klinikailag indokolt.

Termékenység

Nincsenek a donanemab human fertilitasra kifejtett hatasara vonatkozé adatok. A donanemab
fertilitast esetlegesen csokkentd hatdsara vonatkozo allatkisérleteket nem végeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A donanemab nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges

képességeket, ha neurologiai rendellenességek, példaul lataszavar, tudatallapot-valtozas, illetve
gorcsrohamok alakulnak ki (1asd 4.4 pont).



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A placebokontrollos, kulcsfontossagt (pivotalis) — beleértve az Alzheimer-kor miatt enyhe kognitiv
zavarban vagy az enyhe Alzheimer-koérban szenvedd betegeknél végzett (lasd 5.1 pont) — vizsgalatban
Osszesen 853 felndtt beteg kapott legalabb egy dozis donanemabot. Koziiliikk 710 vizsgalati alany
tartozott az indikacio szerinti betegcsoportba (ApoE e4-heterozigotak és ApoE e4-gént nem
hordozok).

A donanemabbal kezelt betegek ApoE e4-hordozdi statusza alapjan a betegek 29,9%-a (255/853)
ApoE g4-gént nem hordozd, 53,0%-a (452/853) heterozigota, 16,8%-a (143/853) pedig homozigdta
volt. Az ARIA eseményeinek kivételével a biztonsadgossagi profil hasonld volt a genotipusok kozott.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az ARTA-E (20,6%), az ARIA-H (27,6%) és a

fejfajas (14,6%) voltak. A legfontosabb sulyos mellékhatasok a kovetkezok voltak: sulyos ARIA-
E (1,3%), stlyos ARIA-H (0,3%) és stlyos tulérzékenység, beleértve az infuizidoval 6sszefiiggd
reakciokat (0,4%). Anaphylaxias reakciot nem gyakran (0,4%) jelentettek (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A donanemabbal végzett klinikai vizsgalatokbdl szarmazo mellékhatasok (3. tdblazat) a MedDRA
szerinti szervrendszeri kategorianként kertiltek felsorolasra. Az egyes szervrendszeri kategoriakon
beliil a mellékhatasok gyakorisag szerint vannak felsorolva, elso helyen a leggyakoribb reakcioval.
Ezenkiviil minden egyes mellékhatas esetén a megfeleld gyakorisagi kategoria az alabbi megallapodas
szerint keriil megadasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100—<1/10), nem gyakori (>1/1000—
<1/100), ritka (=1/10 000—<1/1000) és nagyon ritka (<1/10 000).

3. tablazat Mellékhatasok

Szervrendszeri Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori
kategoria
Idegrendszeri ARIA-E*® intracranialis
betegségek és tiinetek | ARIA-H*® haemorrhagia®

microhaemorrhagia

superficialis siderosis

fejfajas

Emésztérendszeri hanyinger
betegségek és tiinetek hanyas
Sériilés, mérgezés és a infuzidval anaphylaxias reakcio
beavatkozassal Osszefliggd reakcio?
kapcsolatos talérzékenység
szovodmények

® MR-vizsgalaton alapuld értékelés szerint.

® A tiinetek koz¢é tartozhatnak: fejfajas, zavartsag, hanyinger, hanyas, bizonytalansagérzés, szédiilés,
remeggs, lataszavar, beszédzavar, a kognitiv funkcié romlasa, tudatallapot-valtozas és gorcsrohamok.

¢ Beleértve a kovetkezoket: subduralis haematoma, subarachnoidalis vérzés, cerebralis vérzés,
haemorrhagias stroke és agyi érkatasztrofa.

4 Az infuzioval dsszefiiggd reakciok és a tilérzékenység jelei és tiinetei kozé tartozhatnak: erythema,
hidegrazas, hanyinger, hanyas, izzadas, fejfajas, mellkasi szoritd érzés, dyspnoe és vérnyomasvaltozas.
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A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Amiloiddal dsszefiiged képalkotdsi rendellenességek az indikdacio szerinti betegcsoportnal

A kulcsfontossagu, placebokontrollos vizsgalatban, amelyben a donanemabot az elsé 3 ddzis esetén

4 hetente 700 mg-os, majd ezt kovetden 4 hetente 1400 mg-os adagolasi rendben alkalmaztak, ARIA-t
(ARIA-E vagy ARIA-H) a donanemabbal kezelt, ApoE e4-heterozigétak és ApoE €4-gént nem
hordozo betegek 33%-anal (234/710), mig a placebdt kapo, ApoE e4-heterozigotak és ApoE e4-gént
nem hordozoé betegek 13,5%-anal (98/728) figyeltek meg. Stulyos ARIA-eseményeket a donanemabbal
kezelt betegek 1,4%-anal (10/710) jelentettek. A donanemab okozta halalos kimeneteliit ARIA-esetek
nem gyakran fordultak el6 a kulcsfontossagt vizsgalatban (0,4%, harom beteg). Az ARIA-E-vel
Osszefiiggo klinikai tiinetek a betegek koriilbelil 80%-anal rendezédtek. Az ARIA-E tiinetei kozé
tartozhatnak a fejfajas, a zavartsag, a hanyinger, a hanyas, a bizonytalansagérzés, a szédiilés, a
remeges, a latadszavar, a beszédzavar, a kognitiv funkcié romlasa, a tudatallapot-valtozas és a
gorcsrohamok.

ARIA-E-t a donanemabbal kezelt, ApoE e4-heterozigotak és ApoE e4-gént nem hordoz6 betegek
20,6%-anal (146/710), mig a placebdt kapd betegek 1,8%-anal (13/728) figyeltek meg. Az ARIA-E
maximalis radioldgiai sulyossaga a betegek 6,2%-anal (44/710) enyhe, 12,7%-anal (90/710)
kozepesen sulyos, illetve 1,4%-anal (10/710) sulyos volt. A kulcsfontossagu vizsgalatban tlinetekkel
jéré ARIA-E-t a donanemabbal kezelt betegek 5,6%-anal (40/710) jelentettek. Az ARIA-E
rendez6désének median id6tartama koriilbeliil 8,3 hét volt. A donanemabbal kezelt, ARIA-E-ben
szenvedd betegek koriilbeliil 24,3%-anal (35/144) fordult eld tobb ARIA-E-epizdd.

ARIA-H-t a donanemabbal kezelt, ApoE e4-heterozigétak és ApoE e4-gént nem hordozd betegek
27,6%-anal (196/710), mig a placebdt kapd betegek 12,2%-anal (89/728) figyeltek meg. Az ARTA-H
maximalis radiologiai sulyossdga a betegek 14,4%-anal (102/710) enyhe, 5,5%-anal (39/710)
kozepesen sulyos, illetve 7,6%-anal (54/710) sulyos volt. Tiinetekkel jaro ARIA-H-t a donanemabbal
kezelt betegek 1,1%-anal (8/710), mig a placebot kapo betegek 0,3%-anal (2/728) jelentettek.
Elszigetelt ARIA-H-t (azaz olyan ARIA-H, amely nem ARIA-E-vel egyiitt fordult el6 a betegeknél) a
donanemabbal kezelt betegek 12,4%-anal (88/710), mig a placebot kapd betegek 11,5%-anal (84/728)
figyeltek meg. A donanemabbal kezelt, ARIA-H-ban szenvedd betegek koriilbeliil 35,9%-anal
(70/195) fordult el6 tobb ARIA-H-epizod.

A placebokontrollos vizsgalatokban az els6 radiologiai ARIA-események tobbsége a kezelés korai
szakaszaban (a kezelés megkezdésétol szamitott 24 héten beliil) kdvetkezett be, bar ARIA barmikor
kialakulhat, és a betegeknél egynél tobb epizdd is eléfordulhat.

Az ARIA-E esetében megfontolhato a szokasos tdmogatd kezelés alkalmazasa, beleértve a
kortikoszteroidok adasat; a kezelés hatasossagat azonban nem igazoltak.

Intracranialis vérzés az indikdcio szerinti betegcsoportban

Intracranialis vérzést jelentettek a donanemab-kezelést kovetden az ApoE e4-heterozigdtak és

ApoE &4-gént nem hordozo betegek 1,4%-anal (10/710), mig a placebot kapo betegek 0,8%-anal
(6/728). Koziiliik 1 cm-nél nagyobb intracerebralis vérzést a donanemabbal kezelt betegek 0,4%-anal
(3/710), mig a placebot kapod betegek 0,3%-anal (2/728) figyeltek meg. Emellett a kulcsfontossagt
vizsgalatban haldlos kimenetelii, egyidejii intracerebralis vérzéssel jaro ARIA-H-t jelentettek egy, a
kezelés megkezdésekor superficialis siderosisban szenvedd, donanemabbal kezelt betegnél.
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ApoE e4-hordozoi statusz és az ARIA kockdzata

A kulcsfontossagu vizsgalatban az ARIA atlagos incidenciaja kisebb volt az ApoE g4-gént nem
hordozo betegeknél (24,7% a donanemab vs. 12,0% a placebo esetén) és az ApoE e4-heterozigotaknal
(37,6% a donanemab vs. 14,1% a placebo esetén), mint az ApoE e4-homozigotaknal (55,9% a
donanemab vs. 21,9% a placebo esetén). A donanemabbal kezelt betegeknél az ARIA-E az ApoE &4-
gént nem hordozok 15,7%-anal és az ApoE e4-heterozigdtak 23,2%-anal, mig az ApoE €4-
homozigotak 41,3%-anal fordult eld. Tinetekkel jar6 ARIA-E az ApoE e4-gént nem hordozok 3,9%-
anal és az ApoE e4-heterozigéotak 6,6%-anal, mig az ApoE e4-homozigotak 8,4%-anal fordult eld.
ARIA-H az ApoE e4-gént nem hordozok 18,8%-anal és az ApoE e4-heterozigdtak 32,5%-anal, mig az
ApoE e4-homozigotak 50,3%-anal fordult eld. Tiinetekkel jaro ARIA-H az ApoE e4-gént nem
hordozok 0,4%-anal, az ApoE e4-heterozigotak 1,5%-anal és az ApoE g4-homozigotak 1,4%-anal
fordult el6. Stulyos ARIA az ApoE e4-gént nem hordozok 0,8%-anal és az ApoE e4-heterozigdtak
1,8%-4nal, mig az ApoE &4-homozigotak 2,8%-anal fordult eld.

Infiizioval ésszefiiggd reakciok az indikacio szerinti betegcsoportban

A kulcsfontossagu, placebokontrollos vizsgalatban infizidval 0sszefiiggd reakciokat a donanemabbal
kezelt betegek 8,3%-anal, mig a placebot kapo betegek 0,4%-anél figyeltek meg. Anaphylaxias
reakciot nem gyakran (0,4%) jelentettek. Sulyos infazidval Gsszefliiggd reakcidk vagy talérzékenység a
donanemabbal kezelt betegek 0,4%-anal, mig a placebdt kapo betegek 0,1%-anal fordult eld.

Az infuzidval 0sszefiiggd reakciokrol beszamold betegek mindegyikénél jelen voltak a
gyogyszerellenes antitestek (ADA). A magasabb ADA-titer az infuzidval 6sszefliggd
reakciok/azonnali tulérzékenységi események gyakoribb el6fordulasaval jart.

Az infuzidval 0sszefiiggod reakciok és a tulérzékenységi reakciok tobbsége a donanemab els6

4 dozisanak az alkalmazasa soran jelentkeztek, de barmikor kialakulhatnak. A donanemabbal kezelt
betegeknél a kezelés abbahagyasa az infuzidval 6sszefliggd reakcio (infusion-related reaction, IRR)
(3,5%), a talérzékenység (0,6%), illetve az anaphylaxias reakci6 (0,4%) miatt kovetkezett be, mig a
placebocsoportban egy vizsgalati alany sem hagyta abba a kezelést ilyen ok miatt.

A készitmény 0jboli alkalmazésa a betegek kortilbeliil 46,9%-andl vezetett Gijabb infuzidval
Osszefliggo reakciokhoz/tulérzékenységi eseményekhez, ahol a tlinetek sulyossaga és tipusa altalaban

a kiindulasi eseményekhez hasonlo volt.

A tovabbi infuziok eldtt alkalmazott profilaktikus gyogyszerek nem akadalyoztdk meg az infuzidval
Osszefiiggo reakcio ujboli el6fordulasat.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
40 mg/ttkg-ig terjedd (koriilbeliil 2800 mg egy 70 kg-os személynél) egyszeri dozisok kertiltek
beadasra.

Az ezt a dozist kapo 4 beteg koziil 2-nél fordult el6 ARIA-E, amely rendez6dott. Ttladagolas esetén
MR-vizsgalatokkal végzett monitorozasra és szupportiv kezelésre lehet sziikség.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: pszichoanaleptikumok, demencia elleni gyogyszerek, ATC-kod: NO6DX05

Hatasmechanizmus

A donanemab egy 1-es tipust gammaglobulin (IgG1) monoklonalis antitest, amely nagy affinitast
mutat a béta-amiloid egyik modosult, az N-terminalis végén csonkolt forméja (N3pE AP) irant. Az
N3pE AP kis mennyiségben jelen van az agyi amiloid-plakkokban, mig a plazméban és a liquorban
nem mutathatd ki. A donanemab az N3pE AB-hoz kotodik, és eldsegiti a plakkok mikroglia altal
medialt fagocitdzis utjan torténd eltavolitasat.

Farmakodinamias hatasok

A TRAILBLAZER-ALZ 2-vizsgalatban a donanemabbal kezelt betegek szazalékos aranya, akiknél
elérték az amiloid-clearance-t (azaz kevesebb, mint 24,1 centiloid), a 24. héten 32,5%, az 52. héten
69,5%, a 76. héten pedig 80,8% volt az indikacio szerinti betegcsoportban.

A TRAILBLAZER-ALZ 2-vizsgéalatban a donanemab ¢s a placebo kozotti, a kiindulasi
amiloidszinthez viszonyitott valtozas kiillonbsége a 76. héten statisztikailag szignifikans volt az
indikécio szerinti betegcsoportban (—89,24 centiloid).

A TRAILBLAZER-ALZ 6-vizsgalatban az amiloid-plakkok hasonld csokkenését figyelték meg a
donanemab 4 hetente adott 350/700/1050 mg-os, majd 1400 mg-os adagolasi rendje mellett a

24. héten, 0sszehasonlitva a 4 hetente, az els6 harom 700 mg-os, majd 4 hetente 1400 mg-os infiizid
adagolasi rendjével, amit a kulcsfontossagu vizsgalatban értékeltek.

A donanemab-expozicio a gyogyszerellenesantitest- (ADA) titer novekedésével csokkent. A béta-
amiloid mennyiségének csokkenése az ADA-titertdl fiiggetleniil tortént. Nem figyeltek meg
Osszefiiggést az ADA jelenléte és az iIADRS- és CDR-SB-kimenetelek kozott (1asd még 4.4, 4.8 és
5.2 pont).

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A I fazisu TRAILBLAZER-ALZ 2-vizsgalat

A donanemab biztonsagossagat €s hatasossagat egy IIl. fazisu vizsgalatban (TRAILBLAZER-ALZ 2)
értékelték. A kettOs vak elrendezésii, placebokontrollos, parhuzamos csoportos vizsgalatban olyan 60—
85 éves betegek vettek részt, akiknél korai, tiinetekkel jardo Alzheimer-kor (Alzheimer-kor okozta
enyhe kognitiv karosodas [Mild Cognitive Impairment, MCI] vagy Alzheimer-kor okozta enyhe
demencia, MMSE-pontszam: 20-28) allt fenn, és akiknél az amiloid PET-vizsgalat igazolta a
bétaamiloid-patologiat. A vizsgalati alanyoknal emellett a flortaucipirrel végzett PET-felvétel
patologias taulerakodasra utalo jeleket mutatott.
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A vizsgalatban 1736 beteget randomizaltak 1:1 aranyban vagy intravénas infGzidban, az elsé 3 dozis
esetén 4 hetente adott 700 mg, majd 4 hetente adott 1400 mg donanemabra (n = 860) vagy placebora
(n = 876) 6sszesen legfeljebb 72 hétig. Az indikacio szerinti betegcsoportban 1447 (83,4%) beteget
randomizaltak. Az adagolast a vizsgalat befejezéséig vagy az amiloid-plakkok eltiinéséig végezték,
mely utobbit tigy definialtak, mint a 25 centiloid alatti plakkmennyiség két egymast kovetd amiloidot
vizsgaldé PET-felvételen vagy 11 centiloid alatti plakkmennyiség egyetlen PET-felvételen. Ezenkiviil a
kezelés soran bekovetkezd ARIA esetén megengedett volt az adagolas felfiiggesztése. Azoknal a
betegeknél, akiknél a vizsgalatba valo belépéskor tiineti kezelés volt folyamatban (acetilkolinészteraz-
[AChE] gatlok és/vagy az N-metil-D-aszpartat-gatlo memantin), ez a kezelés folytathato volt. A
vizsgalat folyaman lehet6ség volt a tiineti kezelések hozzadadasara vagy modositasara, a vizsgalo
dontése alapjan. A vizsgalatbol kizartdk azokat a betegeket, akiknél mar ARIA-E allt fenn, 4-nél tobb
microhaemorrhagia, 1-nél tobb teriiletet érintd superficialis siderosis, barmilyen 1 cm-t meghalado
intracerebralis vérzés vagy sulyos fehérallomany-betegség volt kimutathato.

Kiindulaskor a betegek atlagéletkora (szdras) 73 (6,2) év volt (tartomany: 59—-86 év), kiindulaskor az
atlagos (szoras) testtomeg 71,7 kg (15,7) volt, a memoriafunkcié fokozatos, progressziv valtozasa
legalabb 6 honapja fennallt, tovabba a Mini-Mental State vizsgalaton (Mini—Mental State
Examination, MMSE) elért pontszam atlaga (széras) 22,29 (3,88) volt. Kiindulaskor a betegek 59,4%-
anak volt az MMSE-pontszama 24 alatt. A betegek 57,4%-a volt n6, 91,5%-a fehér béri, 5,7%
spanyol vagy latino etnikumu, 6,0%-a azsiai, 2,3%-a pedig fekete borii. Az Gsszes randomizalt beteg
29%-a nem volt ApoE e4-génhordozd, 54%-a volt heterozigéta és 17%-a homozigota. A betegek
55,6%-a kapott acetilkolinészteraz-gatlot és 20,3%-a memantint. A betegek 61,0%-a kapott
acetilkolinészterdz-gatlot vagy memantint. Az amiloidok centiloidban kifejezett mennyisége a
kiindulaskor atlagosan (szoras) 102,5 (34,5) volt. A tauszint a betegek 68,2%-anal alacsony-kozepes,
31,8%-anal pedig magas volt. A vizsgalat soran a betegek dsszesen 24,7%-a hagyta abba a kezelést.
Ezek koziil a betegek koziil 29,3% a donanemab-csoportban, 20,1% pedig a placebocsoportban volt.

A sztiréskor flortaucipirrel végzett tau-PET-vizsgalat alapjan két elsddleges elemzési populaciot
hataroztak meg: 1) alacsony-kozepes tauszintii populacio, illetve 2) teljes populacio (alacsony-kozepes
plusz magas tauszintii populacio).

Az elsddleges hatasossagi végpont a kognitiv képesség és funkcio valtozasa volt, amit a kiindulasi
értéktol a 76 hétig tartd idészakban az integralt Alzheimer-kor értékeld skala (integrated Alzheimer’s
Disease Rating Scale, iADRS) pontszamaval mértek. Az iADRS a gondolkodési képesség és a
mindennapi tevékenység elvégzéséhez sziikséges képességek integralt mérésére szolgald mérdeszkoz,
amely az Alzheimer-kort értékeld skala kognitiv képességeket vizsgald alskalaja (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale-Cognitive, ADAS-Cog3, pontszamtartomany: 0-85) és az Alzheimer-kor
Kooperativ Vizsgalat a mindennapi tevékenységek elvégzéséhez sziikséges képességeket értékeld
alskalaja (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — instrumental Activities of Daily Living, ADCS-
iADL; pontszamtartomany: 0—59) elemeibdl tevddik Ossze, értékelve az Alzheimer-kor klinikai
megjelenésének legfobb tiinetcsoportjait. Az dsszpontszam 0-tol 144-ig terjed, az alacsonyabb
pontszam rosszabb kognitiv mitkddést és funkcionalis teljesitményt jelez. Az egyéb hatasossagi
végpontok kozé tartoztak még a Klinikai Demencia Ertékelési skala (Clinical Dementia Rating

Scale — Sum of Boxes, CDR-SB), az ADAS-Cogi3, az ADCS-iADL.

A vizsgalatbol szarmazo, az indikacio szerinti betegcsoportra vonatkozo fontos megallapitasokat a
4. tablazat mutatja be a hianyz6 adatok kezelésére szolgalod konzervativ modszerrel végzett post hoc
elemzés alapjan.

A teljes betegcsoportra vonatkozoan, ugyanezt a konzervativ modszert alkalmazva, a donanemab ¢és a
placebo kozotti, a kiindulési értékhez viszonyitott valtozas kiilonbsége az iADRS esetén 2,38 (95%-0s
CI: 0,985; 3,782) volt, a CDR-SB esetében pedig —0,61 (95%-o0s CI: —0,850; —0,366) volt. A hatas
hasonl6 volt a teljes, illetve az indikacid szerint korlatozott betegcsoportban.
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4. tablazat A donanemabbal végzett TRAILBLAZER-ALZ 2-vizsgalat 76. heti, a hiAnyz6 adatok
kezelésére szolgalo konzervativ mdédszerrel végzett hatasossagi elemzésének eredményei az
indikacid szerinti betegcsoportban (ApoE g4-heterozigotik és ApoE g4-gént nem hordozék) *

Klinikai végpont ApoE &4-heterozigotak és APOE e4-gént nem hordozék
Dona Placebo

iADRS (MMRM)
Atlagos kiindulési érték (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
LS atlagos valtozas a kiindulasi
értékhez képest 10,82 —1347
Kiilonbség a placebohoz képest .
(95%-0s CI) 2,65 (1,04; 4,26)

CDR-SB (MMRM)

Atlagos kiindulési érték (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)

LS atlagos valtozas a kiindulasi

értékhez képest L.73 2,42
% . . e

Kiilonbség a placebohoz képest (95% 20,69 (~0,95: ~0,43)

os CI)

ADAS-Cogi; (MMRM)

Atlagos kiindulési érték (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)

LS atlagos valtozas a kiindulasi

értékhez képest 3,67 7,03
T : . v

Kiilonbség a placebohoz képest (95% 135 (-2,19: -0,51)

os CI)

ADCS-iADL (MMRM)

Atlagos kiindulési érték (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)

LS atlagos valtozas a kiindulasi

értékhez képest —4.91 6,37
T : . v

Io(sulcoll;bseg a placebohoz képest (95% 1,46 (0,50; 2.42)

Roviditések: ApoE €4 = az E osztalyt apolipoproteint kodold gén 4-es altipusu allélja; CDR-

SB = Clinical Dementia Rating Scale — Sum of Boxes, klinikai demencia értékelési skala;

CI = konfidenciaintervallum; Dona = donanemab; iADRS = integrated Alzheimer’s Disease Rating
Scale, integralt Alzheimer-kor értékeld skala; LS = legkisebb négyzetek modszere; MMRM = mixed
model for repeated measures, ismételt mérésekre felallitott statisztikai modszer; n = résztvevok szama;
SD = szdras.

2 A bevalasztas szerinti (intent-to-treat; ITT) populacidban végzett elemzések, amelyek az 6sszes
randomizalt résztvevot tartalmaztak; a hianyzo adatok kezelésére szolgald konzervativ modszerekkel
végzett post hoc érzékenységi elemzések (tobbszoros helyettesités referenciara ugrassal és a
referencidban 1évo novekmények masolasaval [multiple imputation with jump to reference and copy
increments in reference]).

Alacsony-kozepes tauszintii betegcsoport

Az alacsony-kdzepes tauszintii betegcsoportban (588 donanemabbal kezelt beteg vs. 594 placebot
kapo beteg) a hianyzo adatok kezelésére szolgald konzervativ mddszert alkalmazva a donanemab és a
placebo kozotti kiilonbség az LS atlag alapjan 3,15 (32,2%) (95%-os CI: 1,738; 4,557) volt az iIADRS
esetében, és —0,61 (32,0%) (95%-os CI: —0,891; —0,330) volt a CDR-SB esetében a 76. héten.
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Magas tauszintii betegcsoport

Egy post hoc elemzésben a magas tauszintii betegcsoportban (271 donanemabbal kezelt beteg vs.
281 placebot kapod beteg) a hianyzo6 adatok kezelésére szolgalo konzervativ modszert alkalmazva a
donanemab és a placebo kozotti kiilonbség az LS atlag alapjan 0,41 (2,1%) (95%-o0s CIL: —2,518;
3,338) volt az iADRS esetében, és —0,54 (16,0%) (95%-o0s CI: —1,014; —0,066) volt a CDR-SB
esetében a 76. héten.

A . fazisu TRAILBLAZER-ALZ 6-vizsgalat

A 4 hetente 350/700/1050 mg-os, majd 1400 mg-os donanemab adagolasi rendet egy 11Ib fazist
(TRAILBLAZER-ALZ 6), multicentrikus, randomizalt, kett0s vak elrendezésii vizsgalatban értékelték
olyan felndttekneél, akiknél korai, tiinetekkel jaré Alzheimer-kor (Alzheimer-kor okozta enyhe kognitiv
karosodas [Mild Cognitive Impairment, MCI] vagy Alzheimer-kér okozta enyhe demencia, MMSE-
pontszam: 20-28) allt fenn, és akiknél az amiloid PET-vizsgélat igazolta a bétaamiloid-patologiat.

843 beteget randomizaltak 1:1:1:1 aranyban négy donanemab adagolasi rendbe Osszesen 72 héten
keresztiil: 4 hetente 700 mg az elsé harom infazidban, majd 1400 mg (n =207), vagy a harom
alternativ donanemab adagolasi rend egyike (beleértve a 4 hetente adott 350/700/1050 mg-os, majd
1400 mg-os adagolasi rendet is; n = 212), minden kezelési rend esetében dsszesen ugyanannyi
gyogyszert alkalmazva.

A vizsgalat elsddleges végpontja azon résztvevok ardnya volt, akiknél a 24. hétig az ARIA-E barmely
formaja el6fordult. Az eredmények azt mutattak, hogy ARIA-E a 24. hétig a 4 hetente adott
350/700/1050 mg, majd 1400 mg donanemabbal kezelt betegek 14%-anal, mig a 4 hetente adott
700/700/700 mg, majd 1400 mg donanemabbal kezelt betegek 24%-anal fordult eld, ami 41%-kal
alacsonyabb relativ kockazatot jelent. Valamennyi adagolasi rend esetén az amiloid-plakkok hasonld
csokkenését figyelték meg a 24. héten.

Gyermekek és serdiil6k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
donanemab vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl az Alzheimer-kor kezelése
tekintetében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas

A donanemab kizarolag intravénasan alkalmazhato.

Eloszlas

Az intravénas bejuttatast kovetden a donanemab kétfazisu eliminacion megy keresztiil. A centralis
eloszlasi térfogat 3,36 1, 18,7%-0s egyének kozotti variabilitas mellett. A periférias eloszlasi térfogat
4,83 1, 93,9%-0s egyének kozotti variabilitas mellett. Egy klinikai farmakologiai vizsgalatban a liquor-

és a szérumkoncentraci6 kortilbeliil 0,2%-os aranyat figyelték meg.

Biotranszformacid

A donanemab egy monoklonalis antitest és varhatdan katabolikus Gtvonalakon keresztiil bomlik le
kisméretti peptidekre és aminosavakra, ugyanugy, mint az endogén IgG, ezért az enzimatikus
utvonalak metabolikus gatlasa vagy indukcidja nem kovetkezik be. A donanemabot a kis molekulak
metabolizalasaért és eliminaciojaért felelds, a citokrom-P450 enzimcsaladba tartozo
gyogyszermetabolizald enzimek varhatéan nem metabolizaljak, igy aktiv metabolitjai nem
keletkeznek.
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Eliminacio

A donanemab felezési ideje koriilbeliil 12,1 nap. A donanemab clearance-e 0,0255 1/6ra (24,9%-0s
egyének kozotti variabilitas mellett) volt.

Linearitas/nonlinearitas

A donanemab dozisaranyos novekedést és idobeli linearitast mutatott a szérumexpozicio tekintetében
a 350 mg és 1400 mg kozotti dozistartomanyban.

Egyéb belsd tényezdk

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a donanemab farmakokinetikai jellemzo6it az életkor
(54-88), a nem (55,0% no) vagy a rassz (89,9% fehér bortii, 6,3% azsiai, 2,9% fekete bori, 0,3%
amerikai indian vagy egyéb) nem befolyasolta. Bar a testtomeg (tartomany: 39—157 kg, atlag: 74 kg)
hatassal volt a clearance-re ¢s az eloszlasi térfogatra is, az ebbdl eredd valtozasok nem utalnak arra,
hogy sziikség lenne a dozis modositasara.

Immunogenitas

A donanemab clearance-e az ADA-titer logaritmusaval linedrisan nétt. Ez az ADA-titerrel valo
clearance-ndvekedés 17%-kal csokkentette az AUC, -értéket és 31%-kal a gyogyszer kdvetkezo adag

crer

novekedésével csokkent, az ADA megjelenése nem jart egyiitt a donanemab klinikai hatasossaganak
csokkenésével.

Vese- és majkarosodas

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a vese-, illetve majkarosodas nem volt hatassal a
donanemab farmakokinetikai jellemzdire. A vese- vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél nincs
sziikség a dozis modositasara.

Farmakokinetikai/farmakodindmias 6sszefiiggések

A modellalapt expozicid-valasz elemzések azt mutattak, hogy a donanemab-kezelés az iADRS és a
CDR-SB skalan mért klinikai hanyatlas csokkenésével jart. Osszefiiggést figyeltek meg a bétaamiloid-
plakkok kiindulasi allapothoz viszonyitott csokkenése és az iADRS és a CDR-SB skalan mért klinikai
hanyatlas mérséklodése kozott is.

A modell alapjan 6sszefiiggést mutattak ki tovabba a donanemab-kezelés és az ARIA-E kozott,
valamint kockazati tényezoket azonositottak, mint példaul az ApoE e4-genotipus, a kezelés eldtt
fennallé microhaemorrhagidk szama, valamint a kezelés el6tt fennallo superficialis siderosis jelenléte.

Egy kezelés nélkiili id6szakban az amiloidra vonatkozé PET-értékek 2,80 centiloid/év median
sebességgel kezdtek el emelkedni.

A 350 mg és 2800 mg (a kulcsfontossagt vizsgalatban vizsgalt, 70 kg testtdmegre vonatkozo
1400 mg-os dozis kortilbeliil 2-szerese) kozotti egyszeri dozisok, valamint a 350 mg és 1400 mg
kozotti tobbszori dozisok esetén az expozicio (Cmax €s AUC) aranyosan nétt. Hasonld expoziciot
figyeltek meg a 4 hetente adott 350/700/1050 mg-os, majd 1400 mg-os donanemab adagolasi rend
esetén, mint 4 hetente, az els6 harom infuzidban adott 700 mg-os, majd a 1400 mg-os donanemab
adagolasi rend esetén, ami a kulcsfontossagli vizsgalatban a klinikai hatasossagot igazolta.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi ¢s ismételt adagolast dozistoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhatd. A donanemab esetleges karcinogenitasara,
genotoxicitasara, reprodukciora kifejtett toxicitasara vagy a fertilitast csokkentd hatasara vonatkozo
allatkisérleteket nem végeztek.

Az 6sszes adatnak a bizonyitékok stlyat figyelembe vevo értékelése —beleértve a célzott biologiai
komponens (amely csak a lerakodott bétaamiloid-plakkokban talalhatd) értékelését, a gyogyszer
jellegét (a monoklonalisantitest-molekula célmolekulara vonatkozo nagyfoku specificitasa, valamint a
természetben eléfordulé aminosavak és monoszacharidok dsszetétele), a hatdismechanizmust (a
kozponti idegrendszerben megtalalhaté amiloid-plakkok fagocitdzissal torténd eltavolitasa), valamint
azt, hogy a toxikologiai vizsgalatokban hatds nem volt kimutathatd — a reprodukciora vonatkozo
toxicitas és a karcinogenitas kockazatanak alacsony szintjére utal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsoroliasa

citromsav (E 330)

poliszorbat 80 (E 433)

natrium-citrat (E 331)

szacharo6z

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

A Kisunla poliszorbat 80-at tartalmaz. Ismert, hogy a poliszorbatok novelik a di-(2-etilhexil)-ftalat
(DEHP) kivonasanak sebességét a poli(vinil-klorid)-bol (PVC). A donanemabot tartalmazo,
adagolasra kész oldat elokészitéséhez és beadasahoz hasznalt anyagoknak DEHP-mentesnek kell
lennitik.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2¢év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Bontatlan injekcids iiveg

A felhasznalasig hiitdszekrényben (2 °C—8 °C) tarolando.

Hités nélkiil, szobahomérsékleten (legfeljebb 25 °C) legfeljebb 3 napig tarolhato.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Nem fagyaszthatd! Nem szabad felrdzni!

Higitott oldatos infizid

Az elkészitett, adagolasra kész oldatot azonnal fel kell hasznalni.

Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, a donanemabot tartalmazd, felhasznalasra kész oldat
legfeljebb 72 dran at hiitészekrényben (2 °C-8 °C), illetve legfeljebb 12 oran at szobahémérsékleten
(legfeljebb 25 °C-on) tarolhato, feltéve, hogy a higitas aszeptikus technikaval tortént.

A tarolasi id6 magéban foglalja az infuzié beadasanak idotartamat is.

A donanemabot tartalmaz6, felhasznalasra kész oldatot nem szabad lefagyasztani.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Kisunla egy 20 ml koncentratum klorbutil gumidugoval, aluminiumkupakkal és polipropilén
kupakkal lezart, I-es tipusu, atlatszo injekcios livegbe és egyenként dobozba csomagolva.
1 db injekcios liveget tartalmazd csomagolas, illetve 2 db (2x1 db) injekcios iiveget tartalmazd
gyljtécsomagolas. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Kisunla poliszorbat 80-at tartalmaz, ezért az el6készitéséhez és alkalmazasahoz megfeleld
anyagokat kell hasznalni (Iasd 6.2 pont). A donanemab infuziés oldatot aszeptikus technikat
alkalmazva egy megfelel6en képzett egészségiigyi szakembernek kell eldkészitenie és beadnia:

Az elokészités elott kortlbeliil 30 percig hagyni kell, hogy a donanemab elérje a szobahdmérsékletet.
A parenteralis gyogyszereket alkalmazas el6tt szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy
tartalmaznak-e részecskéket vagy elszinezddtek-e, amennyiben azt az oldat és a csomagolas lehetové

teszi. Nem alkalmazhat6 a donanemab, ha zavaros, vagy ha lathato részecskéket tartalmaz.

A 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval torténd higitast és elokészitést kovetden
(lasd 5. tablazat) a donanemabot intravénas infizioban kell beadni.

5. tablazat A donanemab elokészitése

Kisunla- | Kisunla- | A 9 mg/ml (0,9%) | Az infaziéban A higitott oldat végleges

dozis térfogat | natrium-klorid beadando higitott koncentracidja (mg/ml) *

(mg) (ml) oldatos injekcio oldat végleges

térfogata (ml) térfogata (ml)

350 mg 20 ml 15 ml-67,5 ml 35 ml-87,5 ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml)—
350 mg/35 ml (10 mg/ml)

700 mg 40ml® | 30 ml-135 ml 70 ml-175 ml 700 mg/175 ml (4 mg/ml)—
700 mg/70 ml (10 mg/ml)

1050 mg | 60ml¢ | 45 ml-202,5 ml 105 ml-262,5 ml 1050 mg/262,5 ml (4 mg/ml)—
1050 mg/105 ml (10 mg/ml)

1400 mg | 80ml¢ | 60 ml-270 ml 140 m1-350 ml 1400 mg/350 ml (4 mg/ml)—
1400 mg/140 ml (10 mg/ml)

végleges koncentracio: 4 mg/ml—10 mg/ml
2 db Kisunla injekciods liveg
3 db Kisunla injekcios tiveg
4 db Kisunla injekciods liveg

[=9 [e] o &

Forditsa meg dvatosan az infizios zsakot, hogy az oldat 6sszekeveredjen.
A higitott oldatot legalabb 30 perc alatt adja be. Az oldatos infizi6 teljes mennyiségét adja be.

Az infuzid beadasanak végén a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcioval at
kell Gbliteni.

A beteget az infuzid beadasa utan legalabb 30 percen at megfigyelés alatt kell tartani.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYEK SZAMAI

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI,EREDETI"J,HAT(')ANYAG GYAR’[(’)JA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GY(’)GYSZ],ER BIZ'I:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A Kisunla barmely tagallamban torténd forgalomba hozatalat megel6z6en a forgalomba hozatali
engedély jogosultjanak megegyezésre kell jutnia az illetékes nemzeti hatésaggal az oktatoprogram
tartalmat és formajat illetéen, beleértve a kommunikaciés mediumokat, a disztribucids csatorndkat €s
barmely mas szempontot. A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak megegyezésre kell jutnia az
ellenérzott hozzaférési program (EHP) részleteirdl is.

Az ellendrzott hozzaférési program (EHP) célja a donanemab biztonsagos és hatékony alkalmazasanak
elOsegitése azaltal, hogy megerdsiti a betegek helyes kivalasztasat a relevans indikacio vagy diagnozis,
a genetikai profil és a rendelkezésre allo6 MR-vizsgalat alapjan. A donanemab-kezelés megkezdése
el6tt minden beteget regisztralnak az EHP regisztracids rendszerében.

Az oktatdanyagok célja az egészségiigyi szakemberek ¢s a betegek/gondozok felvilagositasa az ARIA
(-E/-H) kialakulasanak lehetdségérodl és kockdzati tényezdirdl, beleértve annak jeleit, tiineteit €s
kezelését.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak gondoskodnia kell arrél, hogy minden tagallamban,
ahol a Kisunla forgalomba keriil, a forgalomba hozatal el6tt és utan minden olyan egészségiigyi
szakember és beteg/gondozoé, aki varhatdan felirja/megkapja a Kisunla-t, hozzaférjen a kovetkez6
oktatoanyagokhoz, illetve megkapja azokat:

o Egészségligyi szakembereknek szolo oktatéanyagok
e Betegkartya

Egészségiigyi szakembereknek szolo oktatoanyagok:

A gyogyszert felird orvosoknak és a radiologusoknak sz0l6 oktatdéanyagnak tartalmaznia kell egy
utmutatot az egészségligyi szakemberek szamara és egy ellendrzolistat a gyogyszert felird orvosok
szamara, amelyeknek ki kell térnitlik az alabbi kulcsfontossagu elemekre:

Egészségiigyi szakembereknek sz616 titmutato:

o Tudnivalok a donanemabra vonatkozo ellendrzott hozzaférési program (EHP) feltételeirdl. A
donanemab-kezelés az amiloiddal dsszefliggd képalkotési rendellenességek (amyloid-related
imaging abnormalities, ARIA) monitorozasaban és kezelésében képzett, valamint az infizioval
Osszefliggd reakciok felismerésében ¢és kezelésében tapasztalt, multidiszciplinaris egészségiigyi
csapat felligyelete alatt végezhet6 a donanemabbal kezelt betegek megfeleld kezelésének
biztositasa érdekében.

J A donanemab alkalmazasa ARIA (-E vagy -H) kialakulasdhoz vezethet, ezért a betegeket
figyelmeztetni kell arra, hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha ARIA-ra utal¢ jeleket vagy
tiineteket észlelnek.

o Az ARIA tiinetei lehetnek tobbek kozott a fejfajas, a hanyas, a bizonytalansagérzés, a szédiilés,
a remeges, a zavartsag, a latdszavar, a beszédzavar, a kognitiv funkcié romlasa, a tudatallapot-
valtozas és a gorcsrohamok; a tiinetek hasonlithatnak a stroke-ra vagy a stroke-szerti tiinetekre.

o Az ARIA-E és az ARIA-H az MR-vizsgalat alapjan enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos
kategoriaba sorolhato, illetve a klinikai tiinetek alapjan tiinetekkel jaronak vagy tiinetmentesnek
mindsithetd. A legtobb sulyos ARIA-reakcid a kezelés megkezdésétdl szamitott 12 héten beliil
kovetkezett be. Az ARIA-E esetében megfontolhatd a szokasos tamogat6 kezelés alkalmazasa,
beleértve a kortikoszteroidok adasat.

o Az ARIA-E és az ARIA-H tekintetében kockazati tényez6 a kezelés eldtt fennallo agyi
microhaemorrhagiak, a superficialis siderosis €s az ApoE g4-gént nem hordozdkhoz képest az
ApoE g4-hordozoi statusz (homozigotak esetében a kockazat nagyobb, mint a heterozigoétaknal).
A donanemab alkalmazasa az ApoE e4-génre nézve heterozigotaknal és az ApoE e4-gént nem
hordoz6 betegeknél javallott.

o Az ARIA-kialakulas kockazatanak felméréséhez a donanemab-kezelés megkezdése elétt el kell
végezni az ApoE e4-hordozdi statuszra vonatkozo vizsgalatot.
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A donanemab-kezelést az alkalmazasi eldirds 4.1 pontjaban leirt javallatoknak és a

4.3 pontjaban leirt ellenjavallatoknak megfelelden kell elkezdeni vagy folytatni.

ARIA-E-ben, illetve ARIA-H-ban szenvedd betegekre vonatkozo adagolasi, valamint a kezelés
abbahagyasara vonatkozo ajanlasokat az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjaban leirtak szerint kell
kovetni.

Donanemab-kezelésben részesiilé betegeknél ARIA-H- és 1 cm-t meghaladé intracerebralis
vérzéses eseményeket jelentettek. Kortilttekintéssel kell eljarni, ha antithromboticus vagy
thrombolyticus szer alkalmazasat mérlegelik a donanemabbal kezelt betegnél, mivel ez
ndvelheti a vérzés kockazatat az agyban, az alkalmazasi eldiras 4.4 pontjaban leirtak szerint.

A donanemabbal torténé kezelés nem kezdheté meg olyan betegeknél, akik véralvadasgatlo
kezelés alatt allnak.

Stroke-szerl tiineteket mutato betegek esetén a differencialdiagnosztika soran figyelembe kell
venni az ARIA lehetOségét.

Az ARIA az ischaemias stroke-nal megfigyeltekhez hasonlo fokalis neurologiai tiineteket
okozhat. Az ischaemias stroke-ot kezel6 szakembereknek mérlegelniiik kell, hogy az ilyen
tiinetek oka lehet-e az ARIA, mieldtt thrombolyticus kezelést alkalmaz a donanemab-kezelés
alatt all6 betegnél. Az MR-vizsgalat vagy az érelzarddas azonositdsa segithet annak
megallapitasaban, hogy nem az ARIA, hanem az ischaemids stroke az etiologia, és adott esetben
segithet megfeleléen donteni a thrombolyticumok alkalmazasardl vagy a thrombectomia
elvégzésérol.

A betegkartya célja, illetve hasznalata, beleértve annak fontossagat, hogy a beteg a betegkartyat
mindig tartsa maganal, és hogy veszélyhelyzetben a kartyat at kell adnia az egészségiigyi
szakembernek.

Ellenorzolista a gyogyszert feliro orvosok részére:

A kezelés megkezdése elott:

A donanemab-kezelés megkezdését minden betegnél rogziteni kell az ellenérzott hozzaférési
program (EHP) részeként bevezetett ,,Eurdpai EHP regisztracios rendszer’-ben.

Az ARIA-kialakulas kockazatanak felmérésehez el kell végezni az ApoE g€4-hordozoi statuszra
vonatkoz6 vizsgalatot. A donanemab alkalmazasa nem javallott ApoE e4-gént hordozo
homozigota betegeknél (lasd az alkalmazasi el6iras 4.1 pontjat).

A donanemabbal kezelt betegnek at kell adni a betegkartyat, és tajékoztatni kell 6ket a
gyogyszer kockazatairol.

A donanemab-kezelés megkezdése elott igazolni kell a bétaamiloid-patologia jelenlétét és az
Alzheimer-kor okozta enyhe kognitiv karosodas vagy az Alzheimer-kor okozta enyhe demencia
klinikai diagnozisat.

A kiindulaskor (a kezelés megkezdését megel6z6 6 honapon beliil) MR-vizsgalatot kell végezni
az ARIA kockazati tényezdire vonatkozoan, beleértve az agyi microhaemorrhagiat és a
superficialis siderosist. A donanemab alkalmazasa ellenjavallott azoknal a betegeknél, akiknél
4-nél tobb microhaemorrhagia vagy superficialis siderosis fordul el6.

A donanemab-kezelés nem kezdheté meg az alkalmazasi eldiras 4.3 pontjaban leirt
ellenjavallatok fennallasa esetén.

Monitorozas a kezelés idotartama alatt:

A kezelést az amiloid-plakkok eltiinéséig (példaul a 6. vagy 12. honapban, 1asd az alkalmazasi
eloiras 5.1 pontjat) kell folytatni, amit egy validalt modszerrel végzett vizsgalattal kell igazolni.
A kezelés maximadlis id6tartama 18 honap, amit akkor sem szabad tallépni, ha a plakkok
eltinése nem igazolddik.

MR-vizsgalatot kell végezni a masodik dozis eldtt, a harmadik dozis eldtt, a negyedik dozis
el6tt, valamint a hetedik dozis eldtt. Az egy éve tartd kezelés utan (a tizenkettedik dozis elott)
egy tovabbi MR-vizsgalatot kell végezni azokndl a betegeknél, akiknél fennallnak az ARIA
kockazati tényezdi, példaul az ApoE e4-heterozigotaknal, és/vagy olyan betegeknél, akiknél
korabban ARIA-események fordultak el6 a kezelés korabbi szakaszaban.
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o ARIA fennallasa esetén kovetni kell az alkalmazasi eldiras 4.2 pontjaban leirt, az adagolas
felfiiggesztésére vonatkozé ajanlasokat. Tovabbi MR-vizsgalat sziikséges, ha ARIA-tiinetek
jelentkeznek. A kimutatastol szamitott 2—4 honap elteltével ellenérzé MR-vizsgalatot kell
végezni a rendez6dés (ARIA-E), illetve a stabilizalodas (ARIA-H) értékelésére.

o Az ARIA-E esetében megfontolhato a szokasos tdmogatd kezelés alkalmazasa, beleértve a
kortikoszteroidok adasat.

o Az ARIA-E rendezddése, illetve az ARIA-H stabilizalodasa utan az adagolas folytatdsarol,
illetve a kezelés végleges abbahagyasarol a helyzet klinikai megitélése alapjan kell donteni,
beleértve a kockazati tényezOk ujraértékelését.

o Stlyos ARIA-E, stulyos ARIA-H vagy az 1 cm-t meghalado intracerebralis vérzés, illetve az
ismétlodo, tiinetekkel jaro vagy a radioldgiailag kozepesen stlyos vagy sulyos ARIA-
események eldfordulasa esetén a donanemab alkalmazasat véglegesen abba kell hagyni.

Betegkartya:

A betegnek/gondozdnak szolo kulcsfontossagu elemek:

o A betegkartyat a betegnek/gondozonak mindig maganal kell tartania, és meg kell mutatnia a
kezelésben részt vevo mas egészségiigyi szakembernek, beleértve a veszélyhelyzeteket is.

e A donanemab-kezelés amiloiddal 6sszefliggd képalkotési rendellenességeket (ARIA) okozhat.

e Az ARIA tiinetei lehetnek a fejfajas, a zavartsag, a szédiilés, a latdszavar, a hanyinger, az
aphasia, a gyengeség vagy a gércsrohamok.

e ARIA-tiinetek megjelenése esetén a betegnek orvoshoz kell fordulnia vagy orvosi tanacsot kell
kérnie.

e A csaladtag vagy a gondozd elérhetéségi adatai veszélyhelyzet esetére.

o A gyogyszert felird szakember elérhetdsége.

A beteg kezelésében részt vevo egészsegtigyi szakembernek szolo kulcsfontossagu elemek:

o Az (MR-vizsgalattal kimutathatd) ARIA az ischaemids stroke-nal megfigyeltekhez hasonld
fokalis neuroldgiai tiineteket okozhat. Mivel az ARIA gyakrabban fordul elé a donanemab-
kezelés els6 6 honapjaban, az ischaemias stroke-ot kezel6 szakembereknek mérlegelniiik kell,
hogy az ilyen tiinetek oka lehet-e az ARIA, miel6tt thrombolyticus kezelést alkalmaznak a
donanemab-kezelés alatt all6 betegnél (tovabbi részletekért lasd a Kisunla alkalmazasi eldiras
4.4 pontjaban az ,,ARIA”, illetve az ,,Egyidejii antithromboticus kezelés” részt).

Ellendrzott hozzaférési program (EHP)

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak megegyezésre kell jutnia valamennyi illetékes nemzeti
hatosaggal az ellenérzott hozzaférési program részleteirdl, és orszagos szinten be kell vezetnie ezt a
programot annak biztositasa érdekében, hogy az ellen6rzott hozzaférési program (CAP) eldsegitse a
donanemab biztonsagos ¢és hatékony alkalmazasat.

Az ellendrzott hozzaférési program a kovetkezo alapelveket tartalmazza, amelyek valamennyi
tagallamban beépitésre keriilnek az egyes rendszerekbe. Ezek a kdvetkezok:

(1)  adonanemabhoz val6 hozzaférés eldre kivalasztott kdzpontokra vald korlatozasa, és
(2) egy regisztracios rendszer bevezetése az egészségligyi szakemberek tamogatasara
i.  abeteg alkalmassaganak értékelésében;
ii. az oktatéanyagokra valo gyors hivatkozas biztositasaban; és
iii. az oktatdéanyagokban leirtak betartasanak megerdsitésében.

Az EHP lehet6vé teszi a sziikséges kritériumoknak megfeleld kdzpontok elézetes kivalasztasat, azt,
hogy a gyogyszert feliro orvosok képesek legyenek felmérni a donanemabra vald jogosultsagot, az
agyi amiloid-patologia értékelésére szolgald validalt médszerhez valo hozzaférést, az intravénas
infuzidkhoz valé hozzaférést, az ARIA monitorozasara szolgaldo MR-vizsgalathoz valé (litemezett és
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nem iitemezett) hozzaférést, valamint az ApoE €4-vizsgalathoz valo hozzaférést. Ezt kdveti a
gyogyszer forgalmazasa azoknak a kivalasztott kozpontoknak a gyogyszertaraiba, amelyekben a
gyogyszert felird orvosok megkaptak a donanemab-kezeléssel kapcsolatos, egészségiigyi
szakembereknek sz016 oktatdbanyagokat. Ezekben a kozpontokban a gyogyszert felird orvosok a

donanemab beadasa el6tt a regisztracios rendszer hasznalataval:

e igazoljak, hogy megkaptak az eldirt, egészségiigyi szakembereknek sz616 utmutatot, és

megértették azt;
kritériumoknak;

illetve, hogy megkapta-e a betegkartyat.

meger6sitik, hogy a(z) (anonimizalt) beteg megfelel a kisérdiratokban eldirt jogosultsagi

ellendrzik, hogy a beteg kapott-e tajékoztatast a donanemab alkalmazasanak kockazatairol,

Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras Hatarido
Biztonsagi nyilvantartas donanemabbal kezelt betegeknél az ARIA

[iellemzésére

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak obszervacids nyilvantartasi Végleges
vizsgalatot kell végeznie a mindennapi gyakorlatban alkalmazott donanemabra vizsgalati
vonatkozo biztonsagi adatok biztositisa érdekében, kiilonos tekintettel a tiinetekkel [jelentés:

jar6 ARIA (elsédleges végpont), illetve a tiinetmentes ARIA (masodlagos végpont)
elofordulasi gyakorisaganak ¢és sulyossaganak jellemzésére. Az ARIA-eseményeket
mutatd betegeket nyomon kell kovetni a beavatkozasok és a rendez6dés (ARIA-E),
illetve a stabilizalodas (ARIA-H) id6beliségének, valamint a hosszabb tava
[kognitiv eredmények és a betegség progressziojara gyakorolt hatas értékelése
céljabol. Ezen tulmenden a tulérzékenységi események és az intracranialis vérzés
elofordulasi gyakorisagat is le kell irni. Az intracranialis vérzés az egyidejiileg
antithromboticus vagy thrombolyticus kezelésben részesiilo betegek alcsoportjaban
is értékelésre keriil.

2031. december
31.

Masodlagos adatbazis-vizsgalat a donanemabbal kezelt betegek jellemzésére
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak masodlagos adatbazisok
felhasznalasaval obszervacios kohorszvizsgalatot kell végeznie, amelynek célja a
mindennapi gyakorlatban alkalmazott donanemabra vonatkozo6 adatok biztositésa.
A vizsgalat kdzéppontjaban a tilérzékenységi események és az intracranialis
vérzéses események eléfordulasi gyakorisaganak jellemzése, a donanemab
alkalmazasnak leirasa, valamint az olyan intézkedések értékelése all, mint az MR-
felvétel, a kezelt betegcsoport és az adagolasi paradigmak a kockazatminimalizald
intézkedések hatékonysaganak értékelése érdekében.

Végleges
vizsgalati
jelentés:

2030. december
31.
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IIIl. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisunla 350 mg koncentratum oldatos infizibhoz
donanemab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

350 mg donanemabot tartalmaz 20 ml oldatban (17,5 mg/ml) injekcios {ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav (E 330), poliszorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331), szacharoz,
injekciohoz valé viz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
350 mg/20 ml
1 db injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kdvetéen intravénas alkalmazasra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Ne razza fel!

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/25/1926/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KULSO DOBOZA (Blue box-szal)

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisunla 350 mg koncentratum oldatos infizibhoz
donanemab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

350 mg donanemabot tartalmaz 20 ml oldatban (17,5 mg/ml) injekcios {ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav (E 330), poliszorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331), szacharoz,
injekciohoz valé viz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
350 mg/20 ml
Gyiijtécsomagolas: 2 db injekcios iiveg (2x1 db injekcids iiveg).

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kdvetéen intravénas alkalmazasra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Ne razza fel!

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/25/1926/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZBULSO DOBOZA (Blue box nélkiil)

1. A GYOGYSZER NEVE

Kisunla 350 mg koncentratum oldatos infizibhoz
donanemab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

350 mg donanemabot tartalmaz 20 ml oldatban (17,5 mg/ml) injekcios {ivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: citromsav (E 330), poliszorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331), szacharoz,
injekciohoz valé viz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziohoz
1 db, 20 ml oldatot tartalmazé injekcios iiveg. Gylijtdcsomagolas része, onmagaban nem értékesitheto.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Higitast kdvetéen intravénas alkalmazasra.

Kizarédlag egyszeri alkalmazasra.

Ne razza fel!

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/25/1926/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Kisunla 350 mg steril koncentratum
donanemab
Higitast kdvetden iv. alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

350 mg/20 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO

36



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Kisunla 350 mg koncentratum oldatos infaziéhoz
donanemab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozésat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Kisunla és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Kisunla alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Kisunla-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Kisunla-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusi gyogyszer a Kisunla és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Kisunla a donanemab nevii hatdanyagot tartalmazza. A donanemab a demencia elleni
gyogyszereknek nevezett gydgyszercsoportba tartozik. A donanemab egy monoklonalis antitest, ami
hasonloképpen miikddik, mint egy olyan fehérje, amit a szervezet természetes modon allit eld. A
donanemab felismeri és specifikusan kotddik az Alzheimer-kérban szerepet jatszo béta-amiloid nevii
fehérjéhez. A bétaamiloid-fehérjék megkotésével a szervezet immunrendszere stimulalodik és
eltavolitja azokat.

A Kisunla az Alzheimer-kor elérehaladasanak lassitasara szolgal olyan felnétteknél, akiknél az agyban
rendellenesen felhalmozddtak a bétaamiloid-fehérjék, és akiknél az Alzheimer-kor miatt enyhe
kognitiv karosodas (gondolkozasi, visszaemlékezési €s dontéshozatali nehézségek) vagy enyhe
demencia (az intellektualis képességek gyengiilése) kovetkezett be, és akik hordozzak az
apolipoprotein-E-epszilon-4, mas néven ApoE €4 nevii gén egy példanyat, illetve azok a felnéttek,
akik nem hordozzak ezt a gént. Kezeldorvosa vizsgélatokat végez, hogy megbizonyosodjon arrdl,
hogy a Kisunla megfelel-e az On szamara.
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2. Tudnivalok a Kisunla alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Kisunla-t:

- ha allergias a donanemabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére;

- ha korabban agyvérzése volt, vagy ha a magneses rezonancia vizsgalat (MR-vizsgalat) apro,
pontszeril bevérzéseket vagy folyadékot mutat az agyban;

- ha Onnek kezeletlen vérzési problémaja van;

- ha véralvadasgatlo gyogyszert (1gynevezett antikoagulanst) kap a vérrogképzodés
megeldzésére;

- ha Onnél az agy fehéralloméanyénak, az idegrostokat (szalszerti struktirékat) tartalmazoé vildgos
szovetnek az elvaltozasa, illetve karosodasa all fenn;

- ha Onnek kezeletlen magasvérnyomas-betegsége van;

- ha Onnél nem végezhetd MR-vizsgalat, mert fél a zart terektdl (klausztrofobia),
fémimplantatumai vannak, vagy fémtartalmu szivritmus-szabalyozo késziiléket (agynevezett
,,pacemaker”-t) iiltettek be Onnek.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Kisunla alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel.

Infuzidval dsszefiiggd reakciok

Azonnal tajékoztassa a Kisunla beadasat végzo6 kezeldorvost, ha a Kisunla infizié beadasa (vénaba
torténo csepegtetése) alatt vagy roviddel az infizio beadasa utan allergias reakciot tapasztal. Ezek
koz¢ a tliinetek kozé tartoznak a borpir, a hidegrazas, a hanyinger, a hanyas, az izzadas, a fejfajas, a
mellkasi szorito érzés, a 1égszomj és a vérnyomasvaltozas (lasd még a 4. ,,Lehetséges mellékhatasok™
pontot).

Amiloiddal sszefliiged képalkotasi rendellenességek (ARIA)

A Kisunla az amiloiddal 6sszefliggd képalkotasi rendellenességeknek (ARIA) nevezett (ez az agyban
bekovetkezd, képfelvételeken lathatod rendellenes elvaltozasokat jelent) mellékhatast okozhat. Az
ARIA-nak kétféle tipusa van:

- folyadék felhalmozodasa az agy egy vagy tobb teriiletén (ARIA-E);

- pontszeril bevérzések az agyban vagy az agy felszinén (ARIA-H).

Az ARIA egy olyan mellékhatés, ami rendszerint a kezelés korai szakaszaban, altaldban a kezelés els6
24 hetében kovetkezik be. A legtobb betegnél nem okoz tiineteket. A Kisunla-kezelés soran azonban
el6fordultak az ARIA olyan esetei, amelyek stlyos tiinetekkel jartak, egyes esetek pedig halélos
kimeneteltiek voltak. Ezek az esetek altalaban a kezelés elso 12 hetében kovetkeztek be.

Az ARIA tiinetei kdzé tartoznak a fejfajas, a zavartsag, a hanyinger, a hanyas, az egyensulyvesztés, a
szédiilés, a remeggs, a lataszavar, a beszédzavar, a gorcsrohamok.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha olyan tiineteket észlel, amelyek ARIA-ra utalhatnak.

Az ARIA agyi magneses rezonancia vizsgalattal (MR-vizsgalattal) kimutathatd. Kezeldorvosa a
kezelés megkezdése elotti 6 honapon beliil, a masodik adag beadasa el6tt, a harmadik adag beadasa
elott, a negyedik adag beadasa el6tt és a hetedik adag beadasa el6tt MR-vizsgalatot fog végeztetni. A
12. adag beadasa elétt (az egy éve tartd kezelés utan) MR-vizsgalatot kell végezni, ha On az ApoE &4-
gén egy példanyat hordozza, vagy ha a kezelés alatt ARIA alakult ki Onnél. A kezelés sordn barmikor
végezhetnek tovabbi vizsgalatokat, ha On az ARIA tiineteit észleli.

Az MR-vizsgalat eredményétdl fliggden kezeldorvosa leallithatja a Kisunla-kezelést. Ez torténhet
atmenetileg vagy véglegesen.
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Az ARIA genetikai kockazati tényezdi

Egyes emberek egy bizonyos apolipoprotein-E-epszilon-4 (mas néven ApoE €4) nevii gént hordoznak.
Ezeknél az embereknél nagyobb lehet az ARIA kialakuldsanak kockéazata. Kezel6orvosa a Kisunla-
kezelés megkezdése elétt meg fogja vizsgalni, hogy On ApoE e4-génhordozo-e.

Az ARIA egyéb kockazati tényezoi

Azoknal a betegeknél, akiknek korabban agyvérzése volt, nagyobb lehet az ARIA kialakulasanak
kockazata. Ennek ellenérzésére kezeldorvosa a Kisunla-kezelés megkezdése elott MR-vizsgalatot fog
végeztetni.

Tau-vizsgalat

Ha kezeldorvosa sziikségesnek itéli, vizsgalatot végezhetnek Onnél a tau kimutatasara. A tau egy
bizonyos fehérje az agyban, ami az Alzheimer-korban is szerepet jatszik, €s ennek a fehérjének egy
bizonyos szintjétol a Kisunla jobban mitkddhet.

Gyermekek és serdiilok
A Kisunla 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél nem alkalmazhat6. Ebben a
korcsoportban a gydgyszer alkalmazasat nem vizsgaltak.

Down-szindroma
A Kisunla nem alkalmazhaté Down-szindrémahoz tarsuldé Alzheimer-koros betegeknél. Ezeknél a
betegeknél a gyogyszer alkalmazasat nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a Kisunla
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiilonosen akkor tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a Kisunla alkalmazasa eldtt, ha
véralvadasgatlot (igynevezett antikoagulanst) szed a vérrogképzddés megeldzésére. A Kisunla nem
alkalmazhato6 ezekkel a gyogyszerekkel.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyodgyszerészével. A Kisunla terhes
nbkre gyakorolt hatdsa nem ismert. Terhesség alatt keriilni kell a Kisunla alkalmazasat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Kisunla egyes mellékhatésai, igymint az ARIA-tiinetek (példaul a latds megvaltozasa, tudatallapot-
valtozas, gorcsrohamok) hatassal lehetnek a beteg gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeire.

A Kisunla natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 46 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz 1400 mg-os adagonként, ami
megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 2%-anak felndtteknél. A Kisunla-t a beadéasa el6tt
Osszekeverik egy olyan oldattal, ami natriumot tartalmazhat. Beszéljen kezeldorvosaval, amennyiben
alacsony sétartalmu étrenden van.

A Kisunla poliszorbat 80-at tartalmaz

Ez a gyogyszer 16 mg poliszorbat 80-at tartalmaz 1400 mg-os adagonként, ami megfelel koriilbeliil
0,23 mg/ttkg-nak. A poliszorbatok allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergias,
tajékoztassa errdl kezelorvosat.
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Betegkartya

Kezelborvosa atad Onnek egy betegkartyat, amely fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz. Fontos,
hogy a betegkartyat mindig tartsa maganal, és mutassa meg hozzatartozojanak vagy gondozoinak. A
betegkartyat meg kell mutatnia a kezelésében részt vevo mas egészségiigyi szakembereknek, beleértve
a veszélyhelyzeteket is.

3. Hogyan kell alkalmazni a Kisunla-t?

A Kisunla-t egy egészségiigyi szakember feliigyelete mellett fogjak beadni Onnek. A Kisunla-kezelés
megkezdéséhez a megeldzd 6 honapban végzett agyi MR-vizsgalatra van sziikség, és meg kell
vizsgalni, hogy On hordozza-e az ApoE e4-gént (lasd a 2. pontban a ,,Figyelmeztetések és
ovintézkedések™ részt).

Adagolas
A Kisunla-kezelés megkezdésekor az elsé infizioban 350 mg-os adagot, a masodik infazidban

700 mg-os adagot, a harmadik infuziéban pedig 1050 mg-os adagot fog kapni, 4 hetes idokozokkel.
Ezt kovetden az adagot 1400 mg-ra névelik és 4 hetente adjak be.

A Kisunla-t a kar egyik vénajaba csepegtetve (intravénas infuzié formajaban) adjak be legalabb

30 percen keresztiil. Minden egyes inflizi6 utén legalabb 30 percen 4t megfigyelés alatt fogjak Ont
tartani az allergias reakciok miatt.

Mikor kell abbahagyni a Kisunla alkalmazasat?
Az Kisunla-kezelés idotartamat a kezeldorvosa hatdrozza meg, azonban annak teljes id6tartama nem
haladhatja meg a 18 hoénapot.

Ha az eldirtnal tobb Kisunla-t kapott
Ezt a gyogyszert egészsegiigyi szakember adja be. Ha tigy gondolja, hogy véletleniil tal sok Kisunla-t
adtak be Onnek, forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni vagy kihagyta a Kisunla egy adagjat
Ha elfelejtette vagy kihagyta a Kisunla beadasara szolgald idépontot, a lehetd leghamarabb
egyeztessen 0j idopontot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert,

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezé mellékhatasokat észleli:

10-bél tobb mint 1 beteget érinthetnek a kdvetkezé mellékhatasok:

Az ARIA stlyos tiinetekkel jard esetei, amelyek koziil néhany halalos kimeneteli volt. A tlinetek kdzé
tartoznak a fejfajas, a zavartsag, a hanyinger, a hanyas, az egyensulyvesztés, a szédiilés, a remegés, a
lataszavar, a beszédzavar, a bizonytalansagérzés, a tudatallapot-valtozas, a gércsrohamok.

100-bél legfeljebb 1 beteget érinthetnek a kovetkezd mellékhatasok:

Allergias reakci6 a gyogyszer beadasa alatt vagy roviddel azutan, hogy On ezt a gyogyszert megkapta.
A tiinetek koz¢é tartoznak a kipirulas, a hidegrazas, a hanyinger, az izzadas, a fejfajas, a mellkasi
szoritd érzés, a 1égzési nehézség, az izomfajdalom, a vérnyomasvaltozas.

Ha a fenti tiinetek barmelyike az infuzié beadasa kdzben jelentkezik, az infuziot azonnal le kell
allitani.
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Mellékhatdsok

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet)

- duzzanat vagy folyadék-felhalmozodas az agyban (ARIA-E);
- vérzés vagy vasfelhalmozodas az agyban (ARIA-H);

- fejfajas.

Gyakori (10-b6l legfeljebb 1 beteget érinthet)

- vérzés az agyban;

- hanyinger;

- hanyas;

- allergias reakciok és az infuzié okozta egyéb reakciok.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

- hirtelen kialakulo, sulyos allergias reakcio, amely 1égzési nehézséggel, duzzadassal,
bizonytalansagérzéssel, szapora szivveréssel, izzadassal és eszméletvesztéssel jar (anafilaxias
reakcio).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti
az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Kisunla-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthat6! Nem szabad felrazni!
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A Kisunla hiités nélkiil, szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on, legfeljebb 3 napig tarolhato.
Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha zavaros vagy lathato részecskék vannak benne.
A Kisunla-t ne dobja a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Az egészségligyi szakember
feladata, hogy gondoskodjon a fel nem hasznalt gyogyszer megfeleld artalmatlanitasarédl. Ezek az
intézkedések eldsegiti a kornyezet védelmét.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Kisunla?
- A készitmény hatéanyaga a donanemab.
350 mg donanemabot tartalmaz 20 ml oldatban (17,5 mg/ml) injekcids livegenként.

- Egyéb 0sszetevok: citromsav (E 330), poliszorbat 80 (E 433), natrium-citrat (E 331), szachardz,
injekciohoz val¢6 viz.
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Milyen a Kisunla kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Kisunla koncentratum oldatos infiizidhoz egy oldat, atlatszo injekcios iivegben. Szine a szintelentdl
a halvanysargan at a halvanybarndig valtozhat. 1 db injekcids liveget tartalmazo csomagolas, illetve

2 db (2x1 db) injekcios liveget tartalmazo gyljtécsomagolas. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés
keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarto

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production

2, rue du Colonel Lilly
67640 Fegersheim
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus

TII "Enu Jlunu Hegepnaua" b.B. - bearapus

Teist. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420234 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

EALGoo

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

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

Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

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

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

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



France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: +351-21-4126600

Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10

island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informéciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Nyomonké&vethetdség
A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Intravénas infizid beadasa elotti higitas

1. A kész oldat sterilitdsanak biztositasa érdekében az infuzios oldatot aszeptikus technikéaval kell
el6késziteni.

2. Az eldkészités elott koriilbeliil 30 percig hagyni kell, hogy a donanemab elérje a
szobahdmeérsékletet.

3. Vizsgalja meg az injekcios iiveg tartalmat. A koncentratumnak tisztanak, a szintelent6l a
halvanysargan at a halvanybarnaig terjed6 arnyalatunak és lathato részecskéktél mentesnek kell
lennie. Egyéb esetben a gyogyszert ki kell dobni.
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4.

5.

A sziikséges mennyiségii donanemabot egy megfelelé méreti tiivel fel kell szivni, és be kell
fecskendezni az infuzids zsakba.

- 350 mg donanemab-adaghoz: 20 ml-t

- 700 mg donanemab-adaghoz: 40 ml-t.

- 1050 mg donanemab-adaghoz: 60 ml-t

- 1400 mg donanemab-adaghoz: 80 ml-t.
A koncentratumot csak 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazo infuzios
zsakban szabad higitani. Higitas utan a donanemab végsé koncentracioja koriilbeliil 4 mg/ml-t6]
koriilbeliil 10 mg/ml-ig terjedhet. A higitashoz csak 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcid hasznalhato.
Forditsa meg 6vatosan az infuziés zsakot, hogy az oldat 6sszekeveredjen.

A higitott oldat beadasa

6.

7.

Az intravénas alkalmazasra szolgalo (infizios) szereléket az eldkészitett intravénas zsakhoz kell
csatlakoztatni, majd légmentesiteni kell a szereléket. Az infizidt legalabb 30 perc alatt kell beadni.
Az infuzid beadasanak végén, a teljes dozis beadasanak biztositasa érdekében, az infizios
szereléket at kell dbliteni 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval. Az atoblitést a
Kisunla beadasanal alkalmazott sebességgel megegyez6 sebességgel kell elvégezni. A Kisunla
oldat infuzids szerelékbdl torténd kimosasahoz sziikséges id6 az infizio legalabb 30 perces beadasi
idején feliil értendo.

. A beteget az infizi6 beadasa utan legalabb 30 percen at megfigyelés alatt kell tartani.

Kérjik, vagja vagy tépje le a betegtajékoztatd alabbi részét, és tartsa maganal.
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BETEGKARTYA

KISUNLA (donanemab)
350 mg koncentratum oldatos infliziohoz

Fontos biztonsagi informaciok
Amiloiddal 6sszefiiggd képalkotasi
rendellenességek (ARIA)
Mindig tartsa magéanal ezt a betegkartyat!

Ez a dokumentum fontos informaciokat
tartalmaz, amelyekkel Onnek tisztaban kell
lennie a Kisunla-kezelés elott, alatt és a kezelés
befejezése utan.

o Mindig tartsa maganal ezt a betegkartyat,
€s mutassa meg a kezelésében részt vevo
mas egészségiigyi szakembereknek,
beleértve a veszélyhelyzeteket is.

e Mondja el barmely Ont kezeld orvosnak,
hogy Kisunla-val (donanemabbal)
kezelték.

Kezel6orvosanak at kell adnia Onnek a
betegtajékoztatot. Ha ezt nem teszi meg, akkor
kérje el tole. Kérjiik, figyelmesen olvassa el a
betegtijékoztatot, 6rizze meg a késébbi
hasznalatra, és mutassa meg
csaladjanak/gondviselojének.

Fontos elérhetoségek

Az On neve:

A kezeloorvos neve (aki a Kisunla-t felirta):

A kezeloorvos telefonszama:

Csaladtag vagy gondozod neve (siirgosségi
esetre):

Csaladtag vagy gondozo telefonszama:

A Kisunla és az agyduzzanat vagy agyi
vérzés kockazata (ARIA)

A Kisunla az amiloiddal 6sszefiiggd
képalkotasi rendellenességeknek
(ARIA) nevezett mellékhatast okozhat.
Az ARIA tiinetei lehetnek:

— fejfajas;

— zavartsag;

— szédiilés;

— lataszavar;

— hanyinger;

— beszédzavar;

— gyengeseg;

— gorcsrohamok.

Kezel6orvosa a donanemab-kezelés
megkezdése eldtti 6 honapon beliil, a
2. adag beadasa elott, a 3. adag beadasa
el6tt, a 4. adag beadasa el6tt és a

7. adag beadasa el6tt magneses
rezonancia (MR) vizsgalatot fog
végeztetni. A 12. adag beadasa el6tt
MR-vizsgalatot kell végezni, ha On az
ApoE g4-gén egy példanyat hordozza,
vagy ha a kezelés alatt ARIA alakult ki
Onnél. Ez egy rutinszerii biztonsagi
vizsgalat annak ellenérzésére, hogy
van-e ARIA-ja, ezért kérjiik, jelenjen
meg az MR-vizsgalati idéponton. A
kezelés soran mas idépontokban is
végezhetnek tovabbi képalkotd
vizsgalatokat, ha kezeldorvosa tgy itéli
meg, hogy sziikség van rajuk.

Ha a kezelést kovetden a fent emlitett
tiinetek barmelyikét vagy uj idegrendszeri
tiineteket (példaul gyengeség, zsibbadas,
hirtelen személyiség-valtozas, koordinacios
zavar vagy beszéd- és nyelvi problémak)
észlel, siirgésen forduljon orvoshoz, és ne
probalja sajat maga kezelni a tiineteket.

Az On kezelésében részt vevé orvosoknak
sz016 informaciok

Az (MR-vizsgalattal kimutatott) ARIA
az ischaemias stroke-nal
megfigyeltekhez hasonl6 fokalis
neurologiai tiineteket okozhat.

Az ARIA gyakrabban fordul el6 a
donanemab-kezelés els6 6 honapjaban,
ezért az ischaemias stroke-ot kezeld
klinikusoknak mérlegelniiik kell, hogy
az ilyen tiinetek ARIA miatt
jelentkezhettek-e miel6tt
thrombolyticus kezelést adnanak a
Kisunla-kezelés alatt 4116 betegnek
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(tovabbi informaciokért lasd a Kisunla
alkalmazasi el6irast).
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