VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Kisunla 350 mg innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hettuglas inniheldur 350 mg af donanemabi i 20 ml (17,5 mg/ml).

Donanemab er manngert einstofna motefni, framleitt med erfoatekni 1 frumum Ur eggjastokkum
kinverskra hamstra (Chinese Hamster Ovary cells, CHO).

Hjalparefni med pekkta verkun

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 11,5 mg af natrium og 4 mg af pdlysorbati 80.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (saft pykkni).

Lausnin er teer eda litillega opalgljaandi, litlaus eda 1josgul eda ljosbrun, med pH 5,5 — 6,5 og
osmolpéttni u.p.b. 300 mOsm/I.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Donanemab er &tlad til medferdar hja fullordnum sjiklingum med kliniska greiningu vagrar
vitsmunaskerdingar (cognitive impairment) og vaegra vitglapa (dementia) af voldum Alzheimers
sjukdéms (frumstig Alzheimers sjukdéms med einkennum) sem eru arfblendnir eda bera ekki
apolipoprotein E €4 (ApoE €4) genid og eru med stadfesta meingerd af voldum mylildis (amyloid
pathology) (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir meo reynslu af greiningu og medferd Alzheimers sjukdoms og med greidan adgang ad
myndgreiningu med segulomun skal hefja medferdina. Gefa skal donanemab undir eftirliti pverfaglegs
teymis sem hefur hlotio pjalfun i greiningu, eftirliti med og viobrogdum vid mylildistengdum
fravikum i myndgreiningu (amyloid-related imaging abnormalities, ARIA) og hefur reynslu 1
greiningu og medhondlun innrennslistengdra vidbragoa.

Afhenda & sjiklingum sem f4 medferd med donanemabi sjuklingakort og upplysa pa um aheettu sem
fylgir notkun donanemabs (sja einnig fylgisedil).

ApoE &4 prof

Kanna skal ApoE &4 arfgerd med CE-merktu in vitro greiningarprofi (in vitro diagnostic, IVD) sem er
etlad til pess. Ef CE-merkt greiningarprof er ekki tiltaekt skal nota annad gildad prof (sja kafla 5.1).
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Kanna skal ApoE &4 arfgerd 40ur en medferd med donanemabi er hafin, til ad afla upplysinga um
haettu 4 proun ARIA-fravika (sja kafla 4.1 og 4.4). Adur en profid er framkveemt skal veita sjuklingum
videigandi radgjof og afla sampykkis peirra samkvaemt gildandi reglum, eftir pvi sem vid 4.

Skammtar

Stadfesta skal greiningu beta-mylildis (beta-amyloid) sem samraemist Alzheimers sjikdomi med
gildudu profi (t.d. jaeindaskanni, maelingu i heila-maenuvokva eda 60ru videigandi profi).

Gefa 4 donanemab a 4 vikna fresti. Radlagdur fyrsti skammtur af donanemabi er 350 mg, annar
skammtur 700 mg, pridji skammtur 1.050 mg og sidan 1.400 mg & 4 vikna fresti. Halda skal
medferdinni afram par til stadfest hefur verid meo gildadri adferd ad mylildisskellur séu horfnar (t.d.
eftir 6 eda 12 manudi, sja kafla 5.1). Hamarkslengd medferdar er 18 manudir og ekki skal halda
medferd afram lengur jafnvel p6 skellur séu ekki horfnar.

Endurmeta skal avinning og ahettu hvers einstaklings af medferdinni reglulega, ad teknu tilliti til
framvinduhrada sjukdomsins.

fhuga skal ad hatta medferdinni adur en 18 manada hamarksmedferdartiminn er 1idinn ef sjuklingum
hrakar pannig ad um midlungi alvarlegan Alzheimers sjikdom sé ad raeda.

Skammtar sem gleymast

Ef innrennsli ferst fyrir skal hefja gjof lyfsins aftur 4 4 vikna fresti eins fljott og kostur er.

Eftirlit, hlé a skommtun og stodvun medferdar vegna mylildistengdra frdavika i myndgreiningu (ARIA)

Donanemab getur valdid ARIA-fravikum, sem eru skilgreind sem ARIA-fravik med bjug (ARIA-E),
sem geta sést vid seguldomun a heilabjugur eda vokvi sem safnast fyrir i heilaskorum (sulcal effusions),
og ARIA-fravik med utfellingu hemosiderins (ARIA-H), sem taka til 6rblaedinga og
yfirbordsutfellinga jarns (superficial siderosis). Auk ARIA-fravika hafa sést bleedingar innan heila sem
eru sterri en 1 cm i pvermal hja sjuklingum sem fa medferd med donanemabi.

Nyleg segulomun 4 heila (nyrri en 6 méanada) skal vera tilteek 40ur en medferd med donanemab er
hafin til ad meta hvort ARIA fravik séu til stadar. Framkvama skal segulémun fyrir annan skammtinn
(eftir 1 manud), fyrir pridja skammtinn (eftir 2 manudi), fyrir fjorda skammtinn (eftir 3 manudi) og
fyrir sjounda skammtinn (eftir 6 manudi). Gera skal vidbotar segulomun eftir eitt ar i medferd (fyrir
tolfta skammtinn) hja sjuklingum med dhaettupeetti fyrir ARIA fravik, svo sem peim sem eru ApoE &4
arfblendnir og/eda sjuklingum sem hafa synt ARIA-fravik fyrr i medferdinni. Ef sjuklingur verdur var
vid einkenni sem benda til ARIA-fravika hvenar sem er medan 4 medferdinni stendur skal leggja
kliniskt mat & astandid, p.m.t. med segulémun (sja kafla 4.4).

Raoleggingar um hlé 4 skdmmtun eda stodvun medferdar hja sjiklingum med ARIA-E fravik og
ARIA-H fravik eru i toflu 1.

Tafla 1: Radleggingar um skommtun hja sjuklingum med ARIA-E og ARIA-H

Alvarleiki ARIA-E fravika og ARIA-H fravika samkvaemt segulémun?®

Klinisk einkenni Vag

Miolungi alvarleg

Alvarleg

An einkenna

fhuga 4 ad gera hlé &
skommtun

Gera a hlé 4 skommtun

Hetta notkun

Meo einkennum

Gera 4 hlé a skdbmmtun

Gera a hlé 4 skommtun

Hetta notkun
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Ef um er ad reda veg ARIA-fravik an einkenna 4 ad ihuga a0 gera hlé 4 skommtun i samraeemi vid
myndgreiningarnidurstodur vardandi ARIA-fravik, fjolda tilvika ARIA-fravika og kliniskt astand.

Ef um er ad reeda midlungi alvarleg ARIA-fravik an einkenna eda veeg/midlungi alvarleg ARIA-fravik
med einkennum, skal gera hlé a skommtun par til myndgreining med segulémun hefur synt fram a
bata (ARIA-E) eda ad astandio sé ordio stoougt (ARIA-H) og einkenni hafa gengid til baka, ef pau
voru til stadar. Fylgja skal slikum tilvikum eftir med segulémun til ad ganga ur skugga um bata
(ARIA-E) e0a ad astandid sé stodugt (ARIA-H) 2 til 4 manudum eftir upphaflega greiningu. Vi
akvordun um aframhaldandi skdmmtun eda ad heetta gjof lyfsins fyrir fullt og allt eftir bata (ARIA-E)
eda eftir a0 astand er ordid stodugt (ARIA-H) skal stydjast vio kliniskt mat, p.m.t. endurmat a
ahaettupattum (sja kafla 4.4). Thuga mé ad beita hefobundinni studningsmedferd, p.m.t. med
barksterum, ef um ARIA-E fravik er ad rada (sja kafla 4.8).

Ef ARIA-E eda ARIA-H fravik eru metin alvarleg af segulommyndum eda ut fra einkennum skal
hzaetta medferd med donanemab fyrir fullt og allt.

Einnig skal heetta medferd med donanemab fyrir fullt og allt eftir kliniskt alvarleg ARIA-E fravik,
alvarleg ARIA-H fravik eda bledingu innan heila sem er starri en 1 cm 1 pvermal.

Sty0jast & vi0 kliniskt mat pegar thugad er hvort halda eigi medferd afram hja sjuklingum med
endurtekin ARIA-fravik. Hetta & medferd med donanemab eftir endurtekin ARIA-fravik med
einkennum eda ef tilvik um ARIA-fravik eru metin midlungi alvarleg eda alvarleg af
segulommyndum.

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi/skert lifrarstarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Bérn
Notkun donanemabs 4 ekki vid hja bornum til medferdar vid Alzheimers sjukdomi.

Lyfjagjof

Donanemab er eingdngu til notkunar i blaed. Hvert hettuglas er eingdngu einnota. Gefa skal pynnta
lausn 4 a.m.k. 30 minatum. Fylgjast skal meo sjuklingum i a.m.k. 30 minutur eftir innrennslid. Sja
leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

- Segulémun vid upphaf medferdar sem synir fram 4 sogu um blaedingar innan heila, fleiri en
4 orbledingar, yfirbordsutfellingar jarns (superficial siderosis) eda edabilunarbjug (vasogenic
oedema) (ARIA-E fravik), eda adrar nidurstodur sem benda til eedakvilla i heila af voldum
mylildis (cerebral amyloid angiopathy, CAA) (sja kafla 4.4).

- Bladingakvillar sem ekki hefur nadst fullnaegjandi stjorn .

- A9 hefja medferd hja sjuklingum sem eru i yfirstandandi segavarnarmedferd (sja kafla 4.4)

- Alvarlegur sjukdoémur i hvita efni heilans (sja kafla 4.4).

- Sjuklingar med haprysting sem illa gengur ad stjorna.

- Adstaedur sem koma 1 veg fyrir beitingu greiningar med segulomun, p.m.t. innilokunarkennd
e0a ef sjuklingurinn er med igraedi Gr malmi (segulmagnandi) eda hjartagangrad.



4.4 Sérstok varnadaroro og varuodarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Aeetlun um styrt adgengi

Til a0 hvetja til 6ruggrar og virkrar notkunar donanemabs skal upphaf medferdar allra sjuklinga vera
skrad i midlegt skraningarkerfi, sem er hluti aeetlunar um styrt adgengi ad lyfinu.

Fraosluefni

Laknar sem avisa lyfinu skulu hafa kynnt sér fraedsluefni sem hefur verid Gtbtid um greiningu ARIA-
fravika og vidbrogo vid peim og peir eiga ad raeda avinning og ahettu vid medferd med donanemabi
vid sjuklinga/umonnunaradila. Einnig skal reeda vid sjuklinginn um rannsoknir med segulomun, teikn
og einkenni aukaverkana og hvener eigi a0 leita til heilbrigdisstarfsmanns. Athenda 4 sjuklingum
sjuklingakort og gefa peim fyrirmeeli um ad bera pad alltaf a sér.

Meingero af voldum beta-mylildis

Stadfesta verdur meingerd af voldum beta-mylildis med videigandi profi 4dur en medferd er hafin.

Mylildistengd fravik i myndgreiningu (ARIA)

ARIA-H fravik koma almennt fram 1 tengslum vid ARIA-E fravik.

M;jo6g algengt var ad sja ARIA-fravik i kliniskum rannséknum & donanemabi. Y firleitt koma ARIA-
fravik fram snemma i medferdinni og eru venjulega an einkenna. begar einkenni tengd ARIA-
fravikum eru til stadar geta pau verid hofudverkur, rugl, 6gledi, uppkost, ostodugleiki, sundl, skjalfti,
sjontruflanir, truflanir 4 tali, versnandi vitsmunastarfsemi, breytt medvitund og flogakost. Einkenni
sem tengjast ARIA-fravikum ganga yfirleitt til baka med timanum (sja kafla 4.8). Eftir upphaflegt
tilvik ARIA-fravika er mjog algengt ad pau komi fram & ny pegar medferd med donanemabi hefst
aftur; hja 24,3% sjuklinga med ARIA-E og 35,9% sjuklinga med ARIA-H (sja kafla 4.8). Alvarleg
tilvik ARTA-fravika hafa sést og sum hafa verid banven (sja kafla 4.8). Haegt er ad greina ARIA-
fravik med segulomun og ganga ARIA-E fravik yfirleitt til baka i myndgreiningu, en ARIA-H fravik
geta verid vidvarandi og ordio stodug.

Flest tilvik ARIA-fravika komu fyrst fram innan 24 vikna fra upphafi medferdar. Flest alvarleg tilvik
ARIA-fravika komu fyrst fram innan 12 vikna fra upphafi medferdar. Adstada til segulémunar skal
vera tiltak medan 4 medferd med donanemabi stendur. I 1jési pess hvada ahaettupzttir eru pegar til
stadar eru sjuklingar sem eru gjaldgengir til medferdar sem beinist ad mylildi einnig i heettu 4 ad
ARIA-fravik komi fram an annarrar astedu. Hafa skal ARIA-fravik 1 huga sem hugsanlega astedu
einkenna fra taugakerfi.

Avinning af notkun donanemabs fyrir medferd vid Alzheimers sjukdomi og hugsanlega hattu 4
alvarlegum aukaverkunum sem tengjast ARIA-fravikum skal ihugud pegar akvordun er tekin um ad
hefja medferd med donanemabi (sja kafla 4.8).



Eftirlit med ARIA-fravikum med segulomun

Til ad hafa eftirlit med ARIA-fravikum er meelt med pvi ad framkvama segulomun 4 heila vid upphaf
medferdar og svo reglubundid eftir pad (sja kafla 4.2). Mt er med aukinni kliniskri arvekni i
tengslum vid ARIA-fravik fyrstu 24 vikurnar i medferd med donanemabi.

Ef sjuklingur verdur var vid einkenni sem benda til ARIA-fravika (sja kafla 4.8.) skal leggja kliniskt
mat & astandid, p.m.t. med viobotar segulomun (sja kafla 4.2. og 4.4 , Mylildistengd fravik 1
myndgreiningu (ARIA)".

Radleggingar um hlé a skommtun og st6dvun medferdar hja sjuklingum med ARIA-fravik

Ef einkenni ARIA-H fravika koma fram eru ARIA-E fravik oft einnig til stadar og 4 ad bregdast vid
peim eins og vid ARIA-E fravikum. Radleggingar vardandi skammtabreytingar og stodvun medferdar
hja sjuklingum med ARIA-E fravik og ARIA-H fravik eru i t6flu 1 (sja kafla 4.2).

Heetta skal gjof donanemabs fyrir fullt og allt ef fram koma alvarleg ARIA-E fravik, alvarleg ARIA-H
fravik, blaeding innan heila sem er steerri en 1 cm ad pvermali, endurtekin ARIA-fravik med
einkennum eda pegar tilvik um ARIA-fravik eru metin midlungi alvarleg eda alvarleg af
segulommyndum.

Alvarleiki samkvemt myndgreiningu
Alvarleiki ARIA-fravika sem tengdust notkun donanemabs samkvamt myndgreiningu var flokkadur

samkvamt vidomidunum i toflu 2.

Tafla 2: Viomio fyrir flokkun ARIA-fravika samkvaemt segulémun

Tegund Alvarleiki samkvemt myndgreiningu

ARIA-fravika Vag Miodlungi alvarleg Alvarleg

ARIA-E Ofurpéttni (hyperintensity) | Ofurpéttni Ofurpéttni (hyperintensity)
samkvaemt FLAIR- (hyperintensity) samkvamt FLAIR-
myndgreiningu takmorkud | samkveemt FLAIR- myndgreiningu 4 svaedi sem
vid taugaskorur (sulcus) myndgreiningu a svadi er >10 cm i pvermal, med
og/eda hvita efni sem er ad hamarki 5 til tengdum prota 1 fellingum
barkar/undirbarkar a einu 10 cm i lengstu stefnu, og prengingum a
svaedi <5 cm. eda a fleiri en 1 sveedi sem | taugaskorum (sulcal

hvert er <10 cm i pvermal. | effacement). Ahrifin geta
sést a einu eda fleirum
a0skildum/sjalfstedum

svedum.
ARIA-H <4 ny tilvik 6rbledinga 5 - 9 ny tilvik 6rblaedinga | >10 ny tilvik 6rbleedinga
Orblaeding
ARIA-H 1 nytt eda stackkad svaedi 2 ny eda staeekkud svaeoi >2 ny eda steekkud svaeoi
yfirbords- med yfirbordsutfellingum | med yfirbords-ttfellingum | med yfirbords-utfellingum
utfellingar jarns (superficial siderosis) | jarns (superficial jarns (superficial siderosis)
jarns siderosis)

Skammstafanir: FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery; ARIA-E = mylildistengd fravik i myndgreiningu-
bjugur/atfledi; ARIA-H = mylildistengd fravik i myndgreiningu-bleeding/uppsdfnun hemosiderins

Arfberar fyrir ApoE €4 og heetta a ARIA-fravikum

Tioni ARIA-E fravika og ARIA-H fravika, p.m.t. alvarlegra ARIA-fravika og ARIA-fravika med
einkennum, er haerri hja arfberum fyrir ApoE €4 en einstaklingum sem ekki eru med genid (heerri tidni
hja arfhreinum en arfblendnum). Donanemab er ekki @tlad handa sjuklingum sem eru APOE &4
arfhreinir (sja kafla 4.1). Greina skal arfger0 sjuklinga me0 tilliti til ApoE &4 adur en medferd er hafin,
til ad upplysa um hzttu 4 ad ARIA-fravik komi fram (sja kafla 4.2). Adur en greiningarprofid er



framkveemt skal leeknirinn sem avisar lyfinu reeda vid sjuklinginn um mismunandi heettu & ARIA-
fravikum eftir arfgerdum.

Aukin heetta a bleedingu innan heila

Geeta skal varadar pegar ihugad er a0 gefa sjuklingum donanemab sem eru i aukinni dhaettu 4 a0 fa
bleedingu innan heila.

Blading innan heila sem er sterri en 1 cm ad pvermali hefur komid fram hja sjuklingum sem fengu
medferd med donanemabi, p.4.m. banven tilvik (sja kafla 4.8).

Samhlida segavarnarmeodferd

Notkun segavarnarlyfja (asetylsalisylsyra, onnur blodfloguhemjandi lyf eda segavarnarlyf) i upphafi
medferdar var heimilud 1 kliniskum rannséknum 4 donanemabi. Mest af utsetningu fyrir
segavarnarlyfjum var utsetning fyrir asetylsalisylsyru.

Tioni ARIA-fravika var ekki aukin hja sjuklingum sem fengu donanemab adsamt segavarnarlyfi
(asetylsalisylsyru, 60rum blodfloguhemjandi lyfjum eda segavarnarlyfjum). Fjoldi tilvika og
takmorkud utsetning fyrir 60rum segavarnarlyfjum en asetylsalisylsyru takmarka hversu éruggar
alyktanir er haegt ad draga um heettu & ARIA-fravikum eda bleedingu innan heila hja sjiklingum sem
nota segavarnarlyf.

bar sem bla0ding innan heila sem er meira en 1 cm ad pvermali hefur sést hja sjuklingum sem fa

donanemab og hja sjuklingum sem fa segavarnarlyf medan 4 medferd med donanemabi stendur skal

gaeta sérstakrar varudar pegar ihugad er ad gefa sjuklingum sem fa medferd med donanemabi dsamt
segavarnarlyf eda segaleysandi lyf (t.d. vefjadrva plasminogens (tissue plasminogen activator)):

o Ef naudsynlegt er ad hefja segavarnarmedferd medan 4 medferd med donanemabi stendur (til
deemis ef segamyndun verdur i slageedum eda ef bratt lungnabldorek eda adrir lifshattulegir
kvillar koma fram) skal gera hl¢ 4 medferd med donanemabi. Haegt er ad hefja medferd med
donanemabi a ny ef segavarnarmedferd er ekki lengur naudsynleg. Samhlida medferd med
asetylsalisylsyru og 60rum blodfloguhemjandi lyfjum er heimilud.

. bratt fyrir ad notkun segaleysandi lyfja hafi verid takmdrkud 1 klinisku rannsoknunum er haettan
4 alvarlegri bledingu innan hofudkipu vegna samhlida notkunar segaleysandi lyfja moguleiki.
Fordast skal notkun segaleysandi lyfja nema vid bradum, lifshaettulegum abendingum par sem
onnur medferdarirradi eru ekki tiltaeek (t.d. lungnablédrek med blodrasartruflunum) ef
avinningur geeti vegid pyngra en ahetta. Sérfreedilaeknirinn og sjuklingurinn purfa ad meta
avinning og dhattu af medferdinni i hverju tilviki fyrir sig.

ARIA-fravik geta valdio stadbundinni skerdingu 4 taugastarfsemi, svipadri peirri sem sést vid
blodpurrdarslag. Leknar sem medhondla blédpurrdarslag skulu thuga hvort slik einkenni gaetu stafad
af ARIA-fravikum 40ur en sjuklingum sem fa medferd med donanemabi eru gefin segaleysandi lyf.
Nidurstodur ur seguldomun eda greining lokunar i &0 geta adstodad vid greiningu blédpurrdarslags
frekar en ARIA-frdvika sem orsakir einkennanna og gefid upplysingar sem gagnast til ad taka
akvordun um hvort medferd med segaleysandi lyfjum eda fjarlaeging sega sé videigandi

Ekki 4 a0 hefja medferd med donanemabi hja sjuklingum sem eru i medferd med segavarnarlyfjum
(sja kafla 4.3).

Adrir aheettupcettiv fyrir ARIA-fravik og bledingu innan heila

[ kliniskum rannsoknum 4 donanemabi hefur ekki verid synt fram a 6ryggi vid notkun donanemabs
handa sjuklingum sem fyrir medferdina voru samkvaemt segulomun med ARIA-E fravik, fleiri en
4 orblaedingar, fleiri en 1 sveedi med yfirbordsutfellingum jarns, alvarlegan sjukdom 1 hvita efni
heilans eda bleedingu innan heila sem er steerri en 1 cm ad pvermali (sja kafla 4.3).

Aukin tioni ARIA-fravika hefur einnig sést hja sjuklingum sem fyrir medferdina voru med
orblaedingar i heila og/eda yfirbordsutfellingar jarns (superficial siderosis).

Ekki ma beita medferd med donanemabi hja sjuklingum med yfirbordsutfellingar jarns eda

>4 6rblaedingar i heila vio upphaf medferdarinnar (sja kafla 4.3).



begar ApoE &4 samsatan er til stadar tengist pad edakvilla i heila af voldum mylildis sem eykur
ahattuna a bleedingu innan heila.

Einstaklingsbundid dvinnings/ahettu-hlutfall sem tengist tau-préteini

Avinningur og aheatta vid notkun lyfsins geta verid had péttni tau-proteins vid upphaf medferdar.
Heerri toluleg gildi fyrir verkun hafa sést hja sjiklingum par sem péttni tau-proteins var litil eda i
medallagi, borid saman vid sjuklinga par sem péttnin var mikil (sja kafla 5.1). Ekki hefur verid gengio
ur skugga um kliniska verkun hja sjuklingum med enga eda mjog litla péttni tau-proteins. Vid
umradur um avinning og ahettu hja einstokum sjuklingum skal hafa i huga nidurstodur greiningar a
tau-proteini, ef hun hefur verid framkvemd.

Innrennslistengd vidbrégd

Algengt hefur verid ad sja innrennslistengd vidbrogd vid gjof donanemabs (sja kafla 4.8). I
sjaldgeefum tilvikum geta slik vidobrogo verid alvarleg eda lifsheettuleg og/eda falio i sér bradaofnami,
og yfirleitt koma pau fram medan & innrennslinu stendur eda innan 30 minutna eftir ad pvi lykur.
Meoal teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda geta verid horundsrodi, kuldahrollur, 6gledi,
uppkost, svitamyndun, héfudverkur, pyngsli fyrir brjdsti, madi og breytingar a blodprystingi.

Ef alvarleg innrennslistengd vidbrogd koma fram skal heetta gjof donanemabs tafarlaust og hefja
videigandi medferd ef um er ad reeda alvarleg innrennslistengd viobrogd eda ef kliniskt tilefni er til.

Ona&missvorun

{ kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu myndudu 88,1% sjuklinga sem fengu medferd
med donanemabi motefni gegn lyfinu og allir sjuklingar sem myndudu métefni gegn lyfinu myndudu
hlutleysandi motefni. Allir sjtklingar par sem innrennslistengd vidbrogd komu fram myndudu moétefni
gegn lyfinu. Meiri péttni métefna gegn lyfinu tengdist aukinni tidni innrennslistengdra
viobragoa/tafarlausra ofnemistilvika.

Sjuklingar sem voru utilokadir fra patttoku i kliniskum rannsOknum (sjé einnig kafla 5.1)

Moguleg tengsl eru 4 milli Downs heilkennis og heerri tidni edakvilla 1 heila af voldum mylildis og
ARIA-fravika. Sjuklingar med Downs heilkennid hafa ekki verid rannsakadir i kliniskum rannsoknum
4 donanemabi. Oryggi eda verkun vid notkun donanemabs hja pessum sjuklingum er ekki pekkt.

Natrium

Lyfi0 inniheldur 46 mg af natrium 1 hverjum 1.400 mg skammti, sem jafngildir 2% af daglegri
hamarksinntoku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

begar 9 mg/ml (0,9%) natriumkléridlausn til inndelingar er notud til ad blanda lyfid er magn af
natrium i pynningarlausninni 4 bilinu 53 mg (fyrir 350 mg skammt sem er pynntur i 10 mg/ml) til

956 mg (fyrir 1.400 mg skammt sem er pynntur i 4 mg/ml), sem jafngildir 3% — 48% af daglegri
hamarksinntoku skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar. Petta kemur til vidbotar pvi
magni sem er 1 lyfinu sjalfu.

Polysorbat 80

Lyfid inniheldur 16 mg af poélysorbati 80 i hverjuma 1.400 mg skammti, sem jafngildir u.p.b.
0,23 mg/kg. Polysorbot geta valdid ofnemisviobrogdum.



4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum. Vegna eiginleika donanemabs er ekki buist
vid neinum milliverkunum 4 lyfjahvorf.

ARIA-H fravik og blaeedingar innan heila steerri en 1 cm i pvermal hafa sést hja sjuklingum sem fengu
donanemab. Vegna pessa skal gaeta varudar pegar thugad er ad gefa segavarnarlyf par sem hattan 4
bleedingu innan heila getur aukist i medferd med donanemabi (sja kafla 4.3 og 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engin eda takmorkud gogn liggja fyrir um notkun donanemabs 4 medgdngu. Gagnreyndar upplysingar
benda ekki til beinna eda obeinna skadlegra ahrifa ned tilliti til eiturahrifa & eexlun (sja kafla 5.3).

[ vartidarskyni er zskilegt ad fordast notkun donanemabs 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort donanemab skilst Ut 1 brjostamjolk. Vitad er ad manna immunoglobulin G (IgG)
skilst Gt 1 brjostamjolk & fyrstu dogunum eftir faedingu, en péttnin minnkar fljotlega og verdur litil; pvi

er ekki haegt ad ttiloka ahattu fyrir brjostaborn 4 pessum stutta tima. Eftir pad er hegt ad ihuga
notkun donanemabs medan a brjostagjof stendur, en adeins ef klinisk porf er & pvi.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif donanemabs 4 frjosemi hja moénnum. Engar dyrarannsoknir hafa verid
gerdar til ad kanna hvort donanemab geeti hugsanlega skert frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Donanemab hefur mikil ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla ef fram kemur skerding a
taugastarfsemi, til deemis sjontruflanir, breytt medvitund eda flogakost (kafli 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Sjuklingar med veega vitsmunaskerdingu vegna Alzheimers sjukdoms eda veegan Alzheimers sjukdom
(sja kafla 5.1) voru medal sjuklinga 1 lykilrannsokn med samanburdi vid lyfleysu. Alls fengu

853 fullordnir einstaklingar a.m.k. einn skammt af donanemabi. Af peim tilheyrdu 710 patttakendur
markpy0inu (indicated population) (ApoE €4 arfblendnir einstaklingar og einstaklingar sem ekki eru
med genid).

Samkvamt greiningu a arfgerd sjuklinga sem fengu medferd med donanemabi med tilliti til ApoE &4
voru 29,9% (255/853) ekki med genid, 53,0% (452/853) voru arfblendnir og 16,8% (143/853) voru
arfhreinir. A9 frat6ldum tilvikum ARIA-fravika var 6ryggissnid svipad fyrir allar arfgerdir.

ber aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um voru ARIA-E fravik (20,6%), ARIA-H fravik (27,6%) og
hofudverkur (14,6%). Mikilvaegustu alvarlegu aukaverkanirnar voru: alvarleg ARIA-E fravik (1,3%),
alvarleg ARIA-H fravik (0,3%) og alvarlegt ofneemi, p.m.t. innrennslistengd viobrogd (0,4%).
Sjaldgeeft var ad tilkynnt veeri um bradaofnaemisviobrogd (0,4%) (sja kafla 4.4).



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um 1 kliniskum rannséknum & donanemabi (tafla 3) eru taldar upp eftir
MedDRA-lifferaflokkum. Innan hvers liffeeraflokks eru algengustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Auk pess eru aukaverkanir flokkadar eftir tioni, samkveemt eftirfarandi flokkun: mjog algengar
(>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000).

Tafla 3. Aukaverkanir
Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar Sjaldgaefar
Taugakerfi ARIA-E*® Innankapublaeding®
ARIA-H*®
Orbledingar
Y firbordsutfellingar
jarns (superficial
siderosis)
Hofudverkur
Meltingarfeeri Ogledi
Uppkost
Averkar, eitranir og Innrennslistengd Bradaofnaemisviobrogd
fylgikvillar adgerdar vidbrogd?
Ofnemi

2 Metid samkvaemt segulémun.

b Medal einkenna geta verid hofudverkur, ringlun, 6gledi, upppkést, 6stodugleiki, sundl, skjalfti, sjontruflanir,
truflanir 4 tali, versnandi vitsmunastarfsemi, breytt medvitund og flogakdst.

¢ Felur i sér innanbastsbleedingu (subdural haematoma), innanskiimsbladingu (subarachnoid haemorrhage),
blaedingu i heila, bleedingarslag 1 heila og kvilla i heilaezdum.

4 Medal teikna og einkenna innrennslistengdra vidbragda og ofnamis geta verid hdrundsrodi, kuldahrollur,
ogledi, uppkost, svitamyndun, hofudverkur, pyngsli fyrir brjosti, m®di og breytingar a blodprystingi.

Lysing valinna aukaverkana

Mylildistengd fravik i myndereiningu (ARIA) hja markpydinu (indicated population)

f Iykilrannsokninni med samanburdi vid lyfleysu, par sem fyrstu 3 skammtarnir af donanemab voru
700 mg & fjogurra vikna fresti og svo 1.400 mg a fjogurra vikna fresti, sdust ARIA-fravik (ARIA-E
eda ARIA-H) hja 33% (234/710) ApoE &4 arfblendinna sjuklinga og sjiklinga sem ekki eru med genid
og fengu meodferd med donanemabi, borid saman vid 13,5% (98/728) arfblendinna sjuklinga og
sjuklinga sem ekki eru med genid og fengu lyfleysu. Tilkynnt var um alvarleg ARIA-fravik hja 1,4%
(10/710) sjuklinga sem fengu medferd med donanemabi. Banvaen tilvik ARIA-fravika af voldum
donanemabs voru sjaldgaef i Iykilrannsokninni (0,4%; prir sjuklingar). Klinisk einkenni sem tengdust
ARIA-E fravikum gengu til baka hja u.p.b. 80% sjuklinga. Medal einkenna ARIA-E fravika geta verid
hoéfudverkur, ringlun 6gledi, uppkost, ostodugleiki, sundl, skjalfti, sjontruflanir, truflanir a tali,
versnandi vitsmunastarfsemi, breytt medvitund og flogakost.

ARIA-E fravik saust hja 20,6% (146/710) ApoE &4 arfblendinna sjuklinga og sjuklinga sem ekki eru
med genid sem fengu medferd med donanemabi, borid saman vid 1,8% (13/728) sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Hamarks alvarleiki ARIA-E fravika samkvamt myndgreiningu var vaegur hja 6,2% (44/710)
sjuklinga, midlungi alvarlegur hja 12,7% (90/710) sjuklinga og alvarlegur hja 1,4% (10/710) sjuklinga.
Tilkynnt var um ARIA-E fravik med einkennum hja 5,6% (40/710) sjuklinga sem fengu medferd med
donanemabi 1 lykilrannsékninni. Midgildi tima par til ARIA-E fravik gengu til baka var u.p.b.

8,3 vikur. Af peim sjuklingum sem fengu medferd med donanemabi og fengu ARIA-E fravik fengu
u.p.b. 24,3% (35/144) nokkur tilvik ARIA-E fravika.

ARIA-H fravik saust hja 27,6% (196/710) ApoE &4 arfblendinna sjuklinga og sjuklinga sem ekki eru
med genid og fengu medferd med donanemabi borid saman vid 12,2% (89/728) sjuklinga sem fengu
lyfleysu. Hamarks alvarleiki ARIA-H fravika samkvamt myndgreiningu var vagur hja 14,4%
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(102/710) sjuklinga, midlungi alvarlegur hja 5,5% (39/710) sjuklinga og alvarlegur hja 7,6% (54/710)
sjuklinga. Tilkynnt var um ARIA-H fravik med einkennum hja 1,1% (8/710) sjuklinga sem fengu
medferd med donanemabi, borid saman vid 0,3% (2/728) sjuklinga sem fengu lyfleysu. Einangrud
ARIA-H fravik (p.e. ARIA-H fravik hja sjuklingum sem ekki fengu einnig ARIA-E fravik) saust hja
12,4% (88/710) sjuklinga sem fengu medferd med donanemabi, borid saman vid 11,5% (84/728)
peirra sem fengu lyfleysu. Af peim sjuklingum sem fengu medferd med donanemabi og fengu
ARIA-H fravik fengu u.p.b. 35,9% (70/195) nokkur tilvik ARIA-H fravika.

Meirihluti fyrstu ARIA-fravika hvers sjuklings, samkvaemt myndgreiningu, i rannsoknunum med
samanburdi vid lyfleysu komu fram snemma { medferdinni (innan 24 vikna fra upphafi
meodferdarinnar), p6 ARIA-fravik geti komid fram hvenaer sem er og hver sjuklingur geti fengid pau
oftar en einu sinni.

fhuga ma ad beita hefdbundinni studningsmedferd, p.m.t. med barksterum, ef ARIA-E fravik koma
fram, en ekki hefur verio synt fram & verkun medferdarinnar.

Innankupubleeding hja markpydinu

Tilkynnt var um innankupubladingu hja 1,4% (10/710) ApoE €4 arfblendinna sjiklinga og sjuklinga
sem ekki eru med genid eftir medferd med donanemabi borid saman vid 0,8% (6/728) sjuklinga sem
fengu lyfleysu. Af pessum sjuklingum sast blaeding innan heila sem var meira en 1 cm i pvermal hja
0,4% (3/710) sjuklinga sem fengu donanemab og 1 0,3% (2/728) sjuklinga sem fengu lyfleysu. Hja
patttakanda i lykilrannsokninni sem var med yfirbordsutfellingar jarns vid upphaf rannsoknarinnar og
fékk medferd med donanemabi var auk pess tilkynnt um banvaen ARIA-H fravik med samtimis
blaedingu innan heila.

Stada ApoE €4 arfgerdar og heetta a ARIA-fravikum

{ Iykilrannsokninni var heildartidni ARIA-fravika minni hj4 sjuklingum sem ekki voru med ApoE &4
genid (24,7% hjéa peim sem fengu donanemab borid saman vid 12,0% hjé peim sem fengu lyfleysu) og
hja sjiklingum sem voru arfblendnir (37,6% hja peim sem fengu donanemab borid saman vid 14,1%
hja peim sem fengu lyfleysu) en hja arthreinum (55,9% hja peim sem fengu donanemab borid saman
vid 21,9% hja peim sem fengu lyfleysu). Medal sjuklinga sem fengu donanemab komu ARIA-E fravik
fram hja 15,7% sjuklinga sem ekki voru med genid og hja 23,2% arfblendinna sjiklinga samanborid
vid 41,3% arthreinna sjuklinga. ARIA-E fravik med einkennum komu fram hja 3,9% sjuklinga sem
ekki voru med genid og 6,6% arfblendinna sjuklinga samanborid vid 8,4% arthreinna sjuklinga.
ARIA-H fravik komu fram hja 18,8% sjuklinga sem ekki voru med genid og 32,5% arfblendinna
sjuklinga borid saman vid 50,3% arfhreinna sjiklinga. ARIA-H fravik med einkennum komu fram hja
0,4% sjuklinga sem ekki voru med genid, hja 1,5% arfblendinna sjuklinga og hja 1,4% arfhreinna
sjuklinga. Alvarleg ARIA-fravik komu fram hja 0,8% sjuklinga sem ekki voru med genid og 1,8%
arfblendinna sjuklinga samanborid vid 2,8% arthreinna sjuklinga.

Innrennslistengd viobrogd | markpydinu

[ Iykilrannsokninni med samanburdi vid lyfleysu komu innrennslistengd vidbrogd fram hja 8,3%
sjuklinga sem fengu medferd med donanemabi, borid saman vid 0,4% peirra sem fengu lyfleysu.
Sjaldgeeft var a0 tilkynnt vaeri um bradaofnemisvidbrogd (0,4%). Alvarleg innrennslistengd vidbrogd
eda ofneemi komu fram hja 0,4% sjuklinga sem fengu medferd med donanemabi, borid saman vid
0,1% peirra sem fengu lyfleysu.

Allir sjuklingar sem tilkynntu um innrennslistengd vidbrogd voru med motefni gegn lyfinu. Meiri
péttni moétefna gegn lyfinu tengdist aukinni tidni innrennslistengdra viobragda/tafarlausra
ofnamistilvika.

Meirihluti innrennslistengdra vidbragda og ofnaemisviobragda hefur komid fram innan fyrstu

4 skammtanna af donanemabi, en pau geta komid fram hvenzr sem er. Medal astedna pess ad
sjuklingar sem fengu medferd med donanemabi haettu medferdinni voru innrennslistengd viobrogd
(3,5%), ofnaemi (0,6%) og bradaofnaemisviobrogd (0,4%), en enginn peirra sem fékk lyfleysu hatti af
pessum astedum.
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Endurtekin gjof lyfsins leiddi til pess ad innrennslistengd vidbrogd/ofneemi komu fram hja u.p.b.
46,9% sjuklinga og var edli og alvarleiki einkennanna med svipudum heetti og vid upphafleg tilvik.

Fyrirbyggjandi lyf fyrir sidari innrennsli kom ekki i veg fyrir ad innrennslistengd vidbrogo kaeemu fram
any.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar allt ad 40 mg/kg (u.p.b. 2.800 mg hja einstaklingi sem vegur 70 kg) hafa verid gefnir.
ARIA-E fravik komu fram hja 2 af 4 sjuklingum sem fengu pessa skammta, og gengu til baka. Ef um
ofskdmmtun er ad rada ma hefja eftirlit med segulomun og studningsmedferd ef pad er naudsynlegt.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Gedlyf, lyf vid heilabilun, ATC-flokkur: NO6DX05.
Verkunarhattur

Donanemab er einstofna motefni af tegundinni immunoglobalin gamma 1 (IgG1), med mikla sakni i
breytt form beta-mylildis med styfdan N-enda (N3pE AB). N3pE AP er ad finna i litlu magni 1
mylildisskellum 1 heila og greinist ekki 1 plasma eda heila- og manuvokva. Donanemab binst vid
N3pE AP og hjalpar ortrodsfrumum (microglia) vid ad fjarleegja skellur med agnaati (microglial-
mediated phagocytosis).

Lyfhrif

Hlutfall peirra sjuklinga sem fengu donanemab sem losnudu vid mylildi (p.e. minna en
24,1 Centiloids) i TRAILBLAZER-ALZ 2 ranns6kninni var 32,5% i viku 24, 69,5% i viku 52 og
80,8% 1 viku 76 hja markpydinu.

[ TRAILBLAZER-ALZ 2 rannsékninni kom fram tolfraedilega marktaekur munur 4 breytingu
upphafsgildis mylildis fra viku 76 & milli peirra sem fengu donanemab og peirra sem fengu lyfleysu i
markpydinu (-89,24 Centiloids).

[ TRAILBLAZER-ALZ 6 rannsokninni sast svipud minnkun 4 mylildisskellum i viku 24 fyrir
skammtasteerdirnar 350/700/1.050 mg og sidan 1.400 mg 4 fjogurra vikna fresti, samanborid vio pegar
skammtasterdin 700 mg var gefin i fyrstu premur innrennslunum og svo 1.400 mg 4 fjégurra vikna
fresti, likt og gert var 1 lykilrannsokninni.

Utsetning fyrir donanemabi minnkar med vaxandi péttni motefna gegn lyfinu. Magn beta-mylildis

minnkadi 6had péttni motefna gegn lyfinu. Engin tengsl saust milli tilvistar métefna gegn lyfinu og
arangurs samkvamt iADRS og CDR-SB kvordunum (sja einnig kafla 4.4, 4.8 og 5.2).
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Verkun og Oryggi

11 stigs rannsoknin TRAILBLAZER-ALZ 2

Lagt var mat & 6ryggi og verkun vid notkun donanemabs 1 II1. stigs rannsokn

(TRAILBLAZER-ALZ 2). Rannsoknin var tviblind rannsokn 4 samhlida hopum med samanburdi vid
lyfleysu og var gerd hja sjuklingum a aldrinum 60 til 85 ara med nygreindan Alzheimers sjukdém med
einkennum (veeg vitsmunaskerding af voldum Alzheimers sjukdoms eda veeg vitglop af voldum
Alzheimers sjukdéms, MMSE-stig 20 til 28, ad badum medtéldum) og visbendingu um meingerd af
voldum beta-mylildis (amyloid beta pathology), stadfesta med jaeindaskonnun (PET) 4 mylildi.
batttakendur voru einnig med visbendingar um sjuklega utfellingu tau-proteins, samkvemt
jéeindaskonnun med flortaucipiri.

{ rannsékninni var 1.736 sjiklingum slembiradad i hlutfollunum 1:1 til ad f4 fyrst prja 700 mg
skammta af donanemabi 4 4 vikna fresti og sidan 1.400 mg skammta 4 4 vikna fresti med innrennsli 1
blazed (N = 860) eda lyfleysu (N = 876), alls i 72 vikur. 1.477 sjuklingum (83,4%) i markpydinu var
slembiradad. Skdommtun var haldid afram par til rannsokninni lauk eda mylildisskellur voru horfnar,
sem var skilgreint sem skellupéttni minni en 25 Centiloids i tveimur samliggjandi mylildis
jaeindaskonnunum (PET) eda stok jaecindaskdonnun sem syndi skellupéttni minni en 11 Centiloids. Auk
pess var leyfilegt ad gera hl¢ 4 skommtun vegna ARIA-fravika sem komu fram vid meodferdina. Ef
sjuklingar fengu pegar medferd samkvamt einkennum (asetylkolinesterasahemlar (AChEI) og/eda
N-metyl-D-aspartat hemillinn memantin) vid inntdku i rannsoknina matti halda peirri medferd afram.
Bata matti vid eda breyta medferd samkvamt einkennum medan a rannsokninni st6d, samkveamt
akvoroun rannsakanda. Sjuklingar sem voru pegar med ARIA-E fravik, fleiri en 4 6rblaedingar, fleiri
en 1 svedi med yfirbordsutfellingum jarns (superficial siderosis), bledingu innan heila sem var meira
en>1 cm i pvermal eda alvarlegan sjukdom i hvita efni heilans voru utilokadir fra patttdku i
rannsokninni.

Vi upphaf rannsdknarinnar var medalaldur (SD) 73 ar (6,2 ar), og var aldur patttakenda a bilinu 59 til
86 ara, medalpyngd (SD) vid upphaf rannsoknarinnar var 71,7 kg (15,7 kg), og sjuklingarnir h6fou
verid med stigvaxandi og versnandi breytingar & minni i a.m.k. 6 manudi og var medalstigafjoldi (SD)
4 MMSE kvardanum (Mini—Mental State Examination) 22,29 (3,88). Vid upphaf rannso6knarinnar voru
59,4% med <24 stig 8 MMSE kvardanum. 57,4% voru kvenkyns, 91,5% voru af hvitum kynstofni,
5,7% voru af romonskum uppruna, 6,0% voru asiskir og 2,3% voru af dokkum kynstofni. Af
heildarfjolda sjuklinga sem var slembiradad voru 29% ekki med ApoFE &4 genid, 54% voru arfblendin
og 17% voru arfhrein. 55,6% sjuklinga voru i medferd med asetylkolinesterasahemlum og 20,3% voru
i meodferd med memantini. 61,0% sjiiklinga voru i medferd med annad hvort
asetylkolinesterasahemlum eda memantini. Medalgildi (SD) Centiloids fyrir mylildi vid upphaf
rannsOknarinnar var 102,5 (34,5). 68,2% sjuklinganna voru med litla eda midlungi mikla péttni tau
préteins og 31,8% voru med mikla péttni tau proteins. Alls haettu 24,7% sjiklinganna medferd i
rannsokninni. Af peim voru 29,3% sjuklinga 1 hdpnum sem fékk donanemab og 20,1% sjuklinga i
hépnum sem fékk lyfleysu.

Adalgreiningarpydid var tvenns konar, eftir nidurstodum jaeindaskonnunar (PET) fyrir tau-proteini
med flortaucipiri vid skimun: 1) pydi med litla eda midlungi mikla péttni tau proteins og 2)
heildarpydi (pydi med litla, midlungi mikla eda mikla péttni tau préteins).

Adalendapunktur fyrir verkun var breyting 4 vitsmunalegri getu og starfsemi, mald med stigum a
1iADRS-kvardanum (integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale) fra upphafi rannsoknarinnar fram 1
viku 76. Med iADRS-kvardanum er lagt heildraent mat 4 vitsmunalega getu og starfsemi, sem sett er
saman ur pattum ADAS-Cogis-undirkvarda ADAS-kvardans (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-
Cognitive subscale) (stig 4 bilinu 0-85) og ADCS-iADL-kvardans (Alzheimer’s Disease Cooperative
Study - instrumental Activities of Daily Living) (stig & bilinu 0-59), sem melir kjarnapzetti, pvert a
kliniskt r6f Alzheimers sjukdomsins. Heildarstig voru 4 bilinu 0 til 144, og taknar minni stigafjoldi
lakari vitsmunalega getu og starfsemi. Medal annarra endapunkta fyrir verkun voru stig 8 CDR-SB
kvarda (Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes), stig & ADAS-Cogs kvarda og stig 4
ADCS-1ADL kvarda.

13



Mikilvaegar nidurstodur Gr rannsdkninni hja markpydinu ur eftiragreiningu (post hoc analysis) par sem
ihaldssamri adferd var beitt ef gogn vantadi, eru syndar i t6flu 4 hér fyrir nedan.

begar somu ihaldssému adferd var beitt a heildarpy0id var munur milli peirra sem fengu donanemab
og peirra sem fengu lyfleysu vardandi breytingu fra upphafsgildi 4 iIADRS-kvarda

2,38 (95% oryggismork: 0,985; 3,782) og vardandi breytingu fra upphafsgildi 4 CDR-SB kvarda -
0,61 (95% oryggismork: -0,850; -0,366). Ahrifin voru svipud hja heildarpydinu og hja takmarkada
markpydinu.

Tafla 4: Nidurstoour greiningar 4 verkun i donanemab-rannsékninni TRAILBLAZER-ALZ 2 i
viku 76, i markpyoinu (ApoE &4 arfblendnir og sjuklingar sem ekki bera genid), par sem
ihaldssamri aoferd var beitt ef gogn vantadi®

Kliniskir mzlikvaroar ApoE &4 arfblendnir og sjiklingar sem ekki bera genio
iADRS (MMRM)
Medaltal upphafsgildis (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
Breyting 4 medaltali minnstu fervika
(LS) fra upphafsgildi -10.82 -13.47
; - 5
1}/Iunu.r m1"6a6 vio lyfleysu (95% 2,65 (1,04: 4,26)
oryggismork)

CDR-SB (MMRM)

Medaltal upphafsgildis (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
Breyting 4 medaltali minnstu fervika
(LS) fré upphafsgildi 173 242
- . 5
1\./.Iunur.m1§-a6 vio lyfleysu (95% 20,69 (-0,95: -0,43)
Oryggismork)
ADAS-Cogi3 (MMRM)
Medaltal upphafsgildis (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
Breyting 4 medaltali minnstu fervika
(LS) fra upphafsgildi 3,67 7,03
- - 5
Munur'mléaé vid lyfleysu (95% 11,35 (-2,19; -0.51)
Oryggismork)

ADCS-iADL (MMRM)

Medaltal upphafsgildis (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7.97)
Breyting & medaltali minnstu fervika
(LS) fra upphafsgildi 4,91 -6,37
. - 5
Munur'mléaé vid lyfleysu (95% 1,46 (0,50; 2.42)
Oryggismork)

Skammstafanir: ApoE €4 = samszta af tegund 4 af geninu sem skrdir fyrir apolipoprotein E; CDR-SB = Clinical
Dementia Rating Scale — Sum of Boxes; iADRS = integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale; LS = minnstu
fervik; MMRM = blandad likan fyrir endurteknar malingar (mixed model for repeated measures); N = fjoldi
patttakenda; SD = stadalfravik

? Greining var framkvamd hja pydi samkvaemt medferdardaetlun (ITT, intent-to-treat) sem tok til allra
slembiradadra patttakenda; eftiranemnigreining (post hoc sensitivity analysis) par sem ihaldssamri adferd var
beitt ef gdgn vantadi (multiple imputation with jump to reference and copy increments in reference).

byodi med litla eda midlungi mikla péttni tau-proteins

{ pydi med litla eda midlungi mikla péttni tau-proteins (588 sjiiklingar sem fengu donanemab og

594 sjuklingar sem fengu lyfleysu), par sem ihaldssamri adferd var beitt ef gdgn vantadi, var munur a
medaltali minnstu fervika (LS) milli peirra sem fengu donanemab og peirra sem fengu lyfleysu

3,15 (32,2 %) (95% oryggismork: 1,738; 4,557) samkvaemt iADRS og -0,61 (32,0 %) (95%
oryggismork: -0,891; -0,330)) samkvaemt CDR-SB 1 viku 76.
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byoi med mikla péttni tau-proteins

{ eftiragreiningu kom i 1jos ad i pydi med mikla péttni tau-proteins (271 sjuklingar fengu donanemab
og 281 sjuklingar fengu lyfleysu), par sem ihaldssamri adferd var beitt ef gogn vantadi, var munur a
medaltali minnstu fervika (LS) milli peirra sem fengu donanemab og peirra sem fengu lyfleysu 0,41
(2,1%) (95 % oryggismork: -2,518; 3,338) samkvemt iADRS og -0,54 (16,0%) (95% oryggismork: -
1,014; -0,066) samkvaemt CDR-SB i viku 76.

111. stigs rannsoknin TRAILBLAZER-ALZ 6

Donanemab i skammtastaerounum 350/700/1.050 mg sem svo var fylgt eftir med 1.400 mg 4 fjogurra
vikna fresti, var skodad i I1Ib fasa (TRAILBLAZER-ALZ 6) tviblindri fjolsetra rannsokn par sem
slembiurtak var tekid medal fullordinna med frumstig Alzheimers sjukdoms med einkennum (veeg
vitsmunaskerding af voldum Alzheimers sjukdoms eda veeg vitglop af voldum Alzheimers sjukdoms,
MMSE-stig 20 til 28, ad badum medtdldum) og visbendingu um meingerd af voldum beta-mylildis
sem stadfest var med mylildis jaeindaskonnun.

843 sjuklingum var slembiradad 1 hlutféllunum 1:1:1:1 { hopa sem hver um sig fekk eina af fjorum
skammtastaerdum af donanemabi i samtals 72 vikur. [ fyrstu premur innrennslum voru gefin 700 mg
og svo 1.400 mg a fjogurra vikna fresti (n=207), eda ein priggja skammtastaerda (p.m.t.
350/700/1.050 mg og svo 1.400 mg & fjogurra vikna fresti (n=212)). Heildarmagn lyfs sem var gefid
var 1 6llum tilfellum pad sama.

Adalendapunktur rannsdknarinnar var hlutfall patttakenda sem var med einhver ARIA-E fravik fyrir
lok viku 24. Nidurstodur leiddu 1 1j6s ad 14% sjuklinga sem fengu 350/700/1.050 mg og 1 framhaldinu
1.400 mg 4 fjogurra vikna fresti voru med ARIA-E fravik borid saman vid 24% beirra sem fengu
700/700/700 mg og svo 1.400 mg a fjogurra vikna fresti, sem samsvarar 41% laegri hlutfallslegri
ahaettu. Svipud minnkun 4 mylildisskellum sést vid 24 vikur i 6llum skammtahépum.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum a
donanemabi hja 6llum undirhépum barna til medferdar vid Alzheimers sjukdomi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvérf

Fréasog

Donanemab er eingdngu til gjafar i blaed.

Dreifing

Eftir gjofi blaed verdur brotthvarf donanemabs i tveimur fosum. Midlagt dreifingarrammal er 3,36 1
med 18,7% breytileika milli einstaklinga. Utlaegt dreifingarrimmal er 4,83 1 med 93,9% breytileika
milli einstaklinga. { kliniskri lyfjafradirannsokn var synilegt hlutfall milli péttni i heila- og
manuvokva og péttni i sermi u.p.b. 0,2%.

Umbrot

Donanemab er einstofna motefni og buist er vid ad pad sé brotid nidur i litil peptid og aminosyrur eftir

somu nidurbrotsferlum og IgG sem likaminn framleidir sjalfur, og pess vegna veldur pad engri

hindrun eda 6rvun & efnaskiptaferlum sem ensim hvata. Ekki er buist vid ad donanemab sé umbrotid af
ensimum ur cytokrom P450 ensimfjolskyldunni, sem sér um umbrot og brotthvarf margra lyfjactna og

annarra litilla sameinda, og pess vegna er ekki buist vid ad pad myndi nein virk umbrotsefni.
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Brotthvarf

Helmingunartimi donanemabs er u.p.b. 12,1 dagur. Uthreinsun donanemabs var 0,0255 Uklst (24,9%
breytileiki milli einstaklinga).

Linulegt/6linulegt samband

Utsetning fyrir donanemabi i sermi jokst skammtahad og syndi linulegt samband vid tima &
skammtabilinu 350 mg til 1.400 mg.

AOQrir innri peettir

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum hofou aldur (54-88 ara), kyn (55,0% kvenkyns) eda
kynpattur (89,9% hvitur, 6,3% asiskur, 2,9% dokkur og 0,3% ameriskir indianar eda annar) engin ahrif
a lyfjahvorf donanemabs. P6 synt veeri fram & ad likamspyngd (& bilinu 39 til 157 kg, medaltal 74 kg)
hefdi ahrif 4 badi Gthreinsun og dreifingarrimmal benda paer breytingar ekki til ad naudsynlegt sé ad
breyta skommtun.

Onamissvorun

Uthreinsun donanemabs jokst linulega med log (péttni métefna gegn lyfinu). Pessi aukning 4
uthreinsun med vaxandi péttni leiddi til 17% minnkunar & AUC. og 31% minnkunar a péttni lyfsins
fyrir neesta skammt (Ciough,ss) (sja kafla 4.4 og 5.1). P6 ttsetning fyrir donanemabi minnkadi med
vaxandi péttni motefna gegn lyfinu tengdist myndun moétefna gegn lyfinu ekki tapi 4 kliniskri verkun
donanemabs.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Samkvamt pydisgreiningu a lyfjahvorfum hafdi skerding &4 nyrna- eda lifrarstarfsemi engin ahrif a
lyfjahvorf donanemabs. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtun hja sjiklingum med skerta nyrna-
e0a lifrarstarfsemi.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Greining a likani fyrir tengsl Gtsetningar og svorunar syndi ad medferd med donanemabi tengdist
minnkun & kliniskri versnun samkvamt iADRS og CDR-SB. Einnig saust tengsl milli minnkunar a
mylildisskellum fra upphafi medferdarinnar og minnkunar a kliniskri versnun samkvemt iADRS og
CDR-SB.

Auk pess var med likani synt fram & tengsl milli medferdar med donanemabi og ARIA-E fravika og
borin kennsl 4 dheettupeetti svo sem ApoE &4 arfgero, fjolda orbleedinga vid upphaf medferdar og
yfirbordsutfellingar jarns (superficial siderosis) vid upphaf medferdar.

{ medferdarhléi byrjudu gildi fyrir mylildi tr jaeindaskanna ad hakka og var midgildi hrada
hakkunarinnar 2,80 Centiloids/ar.

Utsetning (Cmax 0g AUC) jokst 1 hlutfalli vid skammt eftir gjof stakra skammta 4 bilinu 350 til

2.800 mg (u.p.b. tvofaldur 1.400 mg skammtur sem var gefinn 70 kg einstaklingi i lykilrannsokninni)
og margra skammta a bilinu 350 mg til 1.400 mg. Svipud utsetning sast pegar donanemab var gefio i
skammtasterdunum 350/700/1.050 mg og 1 framhaldinu 1.400 mg & fjogurra vikna fresti, samanborid
vid skammtakerfi sem syndi kliniska verkun i lykilrannsokninni; 700 mg 1 fyrstu premur innrennslum
og svo 1.400 mg 4 fjogurra vikna fresti eftir pad.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafraedilegu oryggi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Engar dyrarannsoknir
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hafa veri0 gerdar til a0 kanna hugsanleg krabbameinsvaldandi ahrif, eiturahrif 4 erfdaefni, eiturahrif a
&xlun eda skerdingu a frjosemi af voldum donanemabs.

Gagnreynt mat & 6llum gognum, p.m.t. mati 4 liffreedilegum eiginleikum markefnisins (eingdngu til
stadar i AB-skellum), edli lyfjaefnisins (mikil sérteekni einstofna métefnisins fyrir markefnio og
bygging pess Ur natturlegum amindésyrum og einsykrum), verkunarheetti (frumuat 4 mylildisskellum i
midtaugakerfinu) og skortur & dhrifum 1 ranns6knum 4 eiturdhrifum, bendir til pess a0 litil heetta sé¢ 4
eiturdhrifum a exlun eda krabbameinsvaldandi ahrifum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sitronusyra (E 330)

Polysorbat 80 (E 433)

Natrium sitrat (E 331)

Stkrosi

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Kisunla inniheldur polysorbat 80. bPekkt er ad polysorbatefni auka hrada losunar di-(2-etylhexyl)
phthalats (DEHP) ar polyvinylkloridi. Binadur sem notadur er vid undirbiining og gj6f donanemab-
innrennslislausnar skal vera an DEHP.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Oopnad hettuglas

Geymid i keeli (2°C til 8°C) fram ad notkun.

Ma geyma utan keelis i allt a0 3 daga vid herbergishita (allt ad 25°C).
Geymid hettuglasid 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.

Ma ekki frjosa. Ma ekki hrista.

Pynnt innrennslislausn

Nota 4 blandada innrennslislausn tafarlaust.

Ef lausnin er ekki notud tafarlaust ma geyma hana i keeli (2°C til 8°C) i allt ad 72 klukkustundir eda i
allt ad 12 klukkustundir vid herbergishita (allt ad 25°C) ad pvi gefnu ad pynning hafi verid
framkveemd ad vidhafori smitgat.

Lengd innrennslisins telst med i geymslutimanum.

Ekki ma frysta donanemab-innrennslislausn.

6.5 Gerd ilats og innihald

Kisunla er i gleeru, stakskammta hettuglasi Gr gleri af tegund I sem tekur 20 ml, med tappa ur
klorobutyl-fj6llidu og innsigli Gr ali med hettu ur polypropyleni. Hettugldsunum er pakkad stokum i
Oskjur.

Pakkningar med 1 hettuglasi og fj6lpakkningar med 2 hettuglésum (2 pakkar med 1 hettuglasi). Ekki
er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Kisunla inniheldur polysorbat 80 og pess vegna verdur ad nota videigandi bunad til ad blanda og gefa
lyfid (sja kafla 6.2). Heilbrigdisstarfsmadur sem hlotid hefur videigandi pjalfun skal blanda og gefa
donanemab-innrennslislausn, ad vidohafori smitgat:

Leyfa 4 donanemab ad né herbergishita 1 u.p.b. 30 minatur 4dur en lyfid er blandad.

Skooa skal lyf'til gjafar i 20 med tilliti til agna og mislitunar adur en pau eru gefin, ef lausnin og ilatid
leyfa. Ekki mé nota donanemab ef lyfid er skyjad eda inniheldur synilegar agnir.

Eftir blondun og pynningu med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloéridlausn til inndeelingar (sja to6flu 5) er
donanemab gefid med innrennsli 1 blazd.

Tafla 5: Blondun donanemabs

Kisunla Kisunla | Rimmal af 9 mg/ml Lokarimmal Endanleg péttni pynntrar
skammtur | rammal | (0,9%) natriumklério- | pynntrar lausnar (mg/ml)*
(mg) (ml) lausn til inndeelingar | innrennslislausnar
(ml) (ml)
350 mg 20 ml 15 ml til 67,5 ml 35 ml til 87,5 ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml) til
350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700 mg 40ml® | 30 ml til 135 ml 70 ml til 175 ml 700 mg/175 ml (4 mg/ml) til
700 mg/70 ml (10 mg/ml)
1.050 mg | 60 ml® | 45 ml til 202,5 ml 105 ml til 1.050 mg/262,5 ml (4 mg/ml)
262,5 ml til
1.050 mg/105 ml (10 mg/ml)
1.400mg | 80 ml¢ | 60 ml til 270 ml 140 ml til 350 ml | 1.400 mg/350 ml (4 mg/ml) til
1.400 mg/140 ml (10 mg/ml)
2 endanleg péttni er 4 mg/ml til 10 mg/ml
> 2 hettuglés af Kisunla
¢ 3 hettuglos af Kisunla
d

4 hettuglos af Kisunla

Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda lausnina.

Gefa 4 pynnta lausnina 4 a.m.k. 30 minatum. Gefa 4 alla innrennslislausnina.

Skola a slonguna med 9 mg/ml (0,9%) natriumklériolausn til inndeelingar vid lok innrennslisins.

Fylgjast 4 med sjuklingum i a.m.k. 30 minttur eftir innrennslid.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Eli Lilly Nederland B.V.

Orteliuslaan 1000
3528 BD Utrecht

Holland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1926/001
EU/1/25/1926/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 24. september 2025

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFREPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 61lum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu
marka0sleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um &hattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjornun:
. A beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

. Viobétaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir markadssetningu Kisunla i hverju adildarlandi verdur markadsleyfishafi ad na samkomulagi vid
lyfjayfirvéld vidkomandi lands um innihald og form fredsluetnis, p.m.t. hvers kyns upplysingar sem
dreifa &, dreifingarleidir og dnnur tengd atridi. Einnig skal markadsleyfishafi nd samkomulagi um
fyrirkomulag azetlunar um styrt adgengi.

Aztlun um styrt adgengi er atlad ad tryggja 6rugga og skilvirka notkun donanemabs med pvi ad
staOfesta rétt val sjuklinga samkvamt videigandi abendingu eda greiningu, arfgerd og tiltaekum
nidurstodum ur segulomun. Allir sjuklingar verda skradir 1 skraningarkerfi detlunar um styrt adgengi
adur en medferd med donanemabi verdur hafin.
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Markmiodid med frae0sluefninu er ad upplysa heilbrigdisstarfsfolk og sjuklinga/umonnunaradila um
hugsanlega aheettupeetti fyrir ARIA-fravik (-E/-H), p.m.t. teikn, einkenni og viobrogd.

Fyrir og eftir markadssetningu skal markadsleyfishafi tryggja ad allt heilbrigdisstarfsfolk og allir
sjuklingar/umoénnunaradilar sem btiast ma vid a0 avisi/fai Kisunla, i peim adildarlondum par sem
Kisunla er markadssett, hafi adgang a0 eda fai athent eftirtalid freedsluefni:

e Fradsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk
e Sjuklingakort

Fraeosluefni fyrir heilbrigoisstarfsfolk:

Fraedsluefni fyrir lekna sem avisa lyfinu og geislaleekna & ad innihalda leidbeiningar fyrir
heilbrigdisstarfsfolk og gatlista fyrir lekna sem avisa lyfinu, sem innihalda eftirtalin lykilatrioi:

Leidbeiningar fyrir heilbrigoisstarfsfolk:

Upplysingar um skilmala azetlunar um styrt adgengi ad donanemabi. Upplysingar um ad
medferd med donanemabi skuli veita undir eftirliti pverfaglegs teymis sem hefur hlotid pjalfun i
eftirliti med og vidbrogdum vid ARIA-fravikum og hefur reynslu i greiningu og medhdndlun
innrennslistengdra vidbragda, til ad tryggja fullneegjandi umoénnun sjiklinga sem fa medferd
med donanemabi.

Upplysingar um ad notkun donanemabs geti valdid ARIA-fravikum (-E eda -H) og ad gefa skuli
sjuklingum fyrirmeeli um a0 leita leeknisadstodar tafarlaust ef fram koma teikn eda einkenni sem
benda til ARIA-fravika.

Upplysingar um ad medal einkenna ARIA-fravika geti verid hofudverkur, uppkdst,
ostodugleiki, sundl, skjalfti, ringlun, sjontruflanir, truflanir a tali, versnandi vitsmunastarfsemi,
breytt medvitund og flogakdst (ekki teamandi upptalning), og geta pau likst slagi eda svipudum
einkennum.

Upplysingar um ad heegt sé¢ ad flokka ARIA-fravik (-E og -H) sem vag, midlungi alvarleg eda
alvarleg samkvaemt nidurstodum ur segulomun, og sem fravik med einkennum eda an einkenna,
samkvaemt kliniskum einkennum. Flest alvarleg ARIA-fravik komu fram innan 12 vikna fra
upphafi medferdarinnar. fhuga méa hefdbundna studningsmedferd, p.m.t. med barksterum, ef
ARIA-E fravik koma fram.

Upplysingar um ad medal dheattupatta fyrir ARIA-fravik (-E eda -H) séu orbledingar 1 heila
fyrir meoferd, yfirbordsutfellingar jarns (superficial siderosis) og stada ApoE &4 arfgerdar
(meiri dheetta hja arfhreinum en arfblendnum), borid saman vid einstaklinga sem ekki eru med
genid. Donanemab er @tlad arfblendnum ApoE &4 sjuklingum og sjuklingum sem ekki bera
genio.

Upplysingar um ad skylt sé ad greina arfgerd sjuklinga me0 tilliti til ApoE &4 adur en medferd
med donanemabi er hafin, til ad upplysa um hattu 4 ad ARIA-fravik komi fram.

Upplysingar um ad hefja skuli medferd med donanemabi og halda henni afram samkvamt
abendingum og frabendingum sem lyst er i koflum 4.1 og 4.3 1 Samantekt 4 eiginleikum lyfs.
Upplysingar um ad fylgja skuli skammtaradleggingum og radleggingum um hvener haetta skuli
medferd fyrir sjuklinga med ARIA-E og ARIA-H fravik sem lyst er i kafla 4.2 { Samantekt &
eiginleikum lyfs.

Upplysingar um ag tilkynnt hafi verid um ARIA-H fravik og bladingu innan heila sem er steerri
en 1 cm ad pvermali hja sjaklingum sem fengu medferd med donanemabi. Gaeta skal varudar
pegar ihugad er ad gefa sjuklingum sem nota donanemab segavarnarlyf eda segaleysandi lyf, par
sem pad getur aukid heettu 4 bleedingu innan heilans eins og lyst er 1 kafla 4.4 1 Samantekt &
eiginleikum lyfs.

Upplysingar um ad ekki skuli hefja medferd med donanemabi hja sjuklingum sem eru i
yfirstandandi segavarnarmedfero.

Upplysingar um ad hafa skuli ARIA-fravik i huga vid mismunagreiningu hja sjuklingum sem
eru med einkenni sem likjast slagi.
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Upplysingar um ad ARIA-fravik geti valdid stadbundinni skerdingu & taugastarfsemi, svipadri
peirri sem sést vid blodpurrdarslag. Laknar sem medhondla blodpurrdarslag skulu ihuga hvort
slik einkenni gaetu stafad af ARIA-fravikum &0ur en sjuklingum sem fa medferd med
donanemabi eru gefin segaleysandi lyf. Nidurstodur Gr segulomun eda greining lokunar 1 &d
geta adstodad vid greiningu blodpurrdarslags frekar en ARIA-fravika sem orsakar einkennanna
og gefid upplysingar sem gagnast til ad taka akvordun um hvort medferd med segaleysandi
lyfjum eda fjarleging sega sé videigandi.

Upplysingar um markmid med sjuklingakortinu og notkun pess, vardandi mikilvaegi pess a0
bera kortid alltaf & sér og upplysa heilbrigdistarfsfolk um pad 1 bradatilvikum.

Gatlisti laeknis sem avisar lyfinu:

Adur en medferd hefst:

Upphaf medferdar med donanemabi hja 6llum sjiklingum skal vera skrad i midlaegt
skraningarkerfi (EU CAP Registration System) sem komid er a fot sem hluta af daetlun um styrt
adgengi.

Skylt er a0 greina arfgerd sjuklinga med tilliti til ApoE €4 til a0 afla upplysinga um haettu a
ARIA-fravikum. Donanemab er ekki @tlad sjuklingum sem eru arfhreinir fyrir ApoE &4 (sja
kafla 4.1 i Samantekt a eiginleikum 1yfs).

Skylt er a0 afhenda sjuklingum sem fa medferd med donanemabi sjiklingakort og upplysa pa
um ahettu sem getur tengst notkun lyfsins.

Stadfesta parf meingerd af voldum beta-mylildis (amyloid beta pathology) og greiningu 4 annad
hvort veegri vitsmunaskerdingu af voldum Alzheimers sjukdoms eda veegum vitglopum af
voldum Alzheimers sjukdoms a0ur en medferd med donanemabi er hafin.

Framkvama skal seguldémun vid upphaf medferdarinnar (innan 6 manada fra pvi ad medferd er
hafin) til greiningar 4 hugsanlegum ahettupattum fyrir ARIA-fravik, p.m.t. 6rbledinga i heila
og yfirbordsutfellinga jarns (superficial siderosis). Ekki ma nota donanemab handa sjuklingum
med >4 orbledingar eda yfirbordsutfellingar jarns.

Ekki mé beita medferd med donanemabi ef um er ad rada einhverjar frabendinganna sem taldar
eru upp i kafla 4.3 1 Samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Eftirlit medan a meofero stendur:

Halda 4 medferd afram bar til stadfest hefur verid med gildadri adferd ad mylildisskellur séu
horfnar (t.d. eftir 6 eda 12 manudi, sja kafla 5.1 1 Samantekt 4 eiginleikum lyfs). Haimarkslengd
meodferdar er 18 manudir og ekki skal halda medferd afram lengur jafnvel p6 skellur séu ekki
horfnar.

Framkvama skal segulémun fyrir annan skammtinn, fyrir pridja skammtinn, fyrir fjérda
skammtinn og fyrir sjounda skammtinn. Gera skal vidbotar segulomun eftir eitt ar i medferd
(fyrir tolfta skammtinn) hja sjuklingum med ahattupaetti fyrir ARIA fravik, svo sem peim sem
eru ApoE &4 arfblendnir og sjuklingum sem hafa synt ARIA-fravik fyrr i medferdinni.

Ef ARIA-fravik koma fram 4 a0 fylgja radleggingum um hlé a skommtun sem lyst er i kafla 4.2
i Samantekt 4 eiginleikum lyfs. Gera a frekari rannsoknir med segulémun ef einkenni ARIA-
fravika koma fram. Fylgja skal peim eftir med frekari segulomun til ad meta hvort pau hafi
gengid til baka (ARIA-E) eda ordid stodug (ARIA-H) 2 til 4 manudum eftir upphaflega
greiningu.

fhuga ma ad beita hefdbundinni studningsmedferd, p.m.t. barksterum, ef ARIA-E fravik koma
fram.

Vid akvordun um hvort hefja eigi gjof lyfsins a ny eda haetta henni fyrir fullt og allt eftir ad
ARIA-E fravik hafa gengid til baka eda ARIA-H fravik ordid stodug skal stydjast vid kliniskt
mat, p.m.t. endurmat 4 dhettupattum.

Heetta skal gjof donanemabs fyrir fullt og allt eftir alvarleg ARIA-E fravik, alvarleg ARIA-H
fravik, bledingar innan heila sterri en 1 cm 1 pvermal, endurtekin ARIA-fravik med einkennum
eda pegar tilvik um ARIA-fravik eru metin midlungi alvarleg eda alvarleg af segulommyndum.
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Sjuklingakort:

Lykilatridi sem snua ad sjuklingi/uménnunaradila:

e Sjuklingar/umoénnunaradilar skulu alltaf hafa sjuklingakortid tilteekt og syna pad 66rum
heilbrigdisstarfsmonnum sem koma ad umonnun peirra, p.m.t. i bradatilvikum.

e Meodferd med donanemabi getur valdid mylildistengdu fravikum i myndgreiningu (ARIA).

e Meodal einkenna ARIA-fravika geta verid hofudverkur, ringlun, sundl, sjonbreytingar, 6gleoi,
malstol, mattleysi og flogakost.

o  Sjuklingar skulu leita til laeknis til adstodar eda radgjafar ef einkenni ARIA-fravika koma
fram.

e Upplysingar um hvernig hagt er ad hafa samband vid fjolskyldumedlimi eda umonnunaradila
i neydartilvikum.

e Upplysingar um hvernig hagt er ad hafa samband vid leekninn sem avisadi lyfinu.

Lykilatridi sem snua ad heilbrigdisstarfsfolki sem annast sjuklinginn:

e ARIA-fravik (greind med segulémun) geta valdid stadbundinni skerdingu 4 taugastarfsemi,
svipadri peirri sem sést vid blodpurrdarslag. bar sem ARIA-fravik eru algengari a fyrstu
6 manudum medferdar med donanemabi skulu leeknar sem medhondla blodpurrdarslag thuga
hvort slik einkenni geetu stafad af ARIA-fravikum adur en sjuklingum sem fa medferd med
donanemabi eru gefin segaleysandi lyf (frekari upplysingar eru i Samantekt 4 eiginleikum lyfs
fyrir Kisunla, i kafla 4.4. ARIA og Samhlida segavarnarmedferd).

Azetlun um styrt adgengi

Markadsleyfishafi 4 ad komast ad samkomulagi vid yfirvéld i hverju landi um Aztlun um styrt
adgengi og verdur ad innleida slika aztlun & landsvisu til ad tryggja ad Aztlun um styrt adgengi studli
a0 oruggri og arangursrikri notkun donanemabs.

Aztlun um styrt adgengi felur i sér eftirfarandi meginatridi sem innleidd verda innan hvers kerfis
innan allra adildarrikjanna. Pau eru:
(1)  takmarka adgengi ad donanemabi vid fyrir fram valdar sjukrastofnanir og
(2) koma 4 fot skraningarkerfi til ad adstoda heilbrigdisstarfsfolk vio ad
i. meta gjaldgengi sjuklinga,
ii. veita fljotlegt adgengi ad fraeedsluefni og
iii. stadfesta ad fario sé eftir leidbeiningum.
Aztlun um styrt adgengi gerir kleift ad velja fyrir fram sjukrastofnanir sem uppfylla tiltekin skilyrdi,
leekna sem geta metid gjaldgengi sjuklinga til ad f4 donanemab, adgengi ad gildadri adferd til ad meta
meingerd af voldum mylildis (amyloid pathology), adgengi ad adstodu til ad gefa innrennsli 1 blaaed,
adgengi ad adstodu til ad framkvaema segulomun [samkvaemt medferdardetlun og utan hennar] til ad
fylgjast med pvi hvort ARIA-fravik komi fram og adgengi ad adstodu til ad profa fyrir ApoE &4
arfgerd. Aztluninni verdur fylgt eftir med pvi ad dreifa lyfinu til apéteka 4 pessum voldu
sjukrastofnunum og laekna sem par starfa, sem hafa fengid athent freedsluefni fyrir
heilbrigdisstarfsfolk um medferd med donanemabi. Adur en sjuklingar 4 medferd med donanemabi
munu leeknar 4 pessum sjukrastofnunum nota skraningarkerfid til ad
o stadfesta ad peir hafi mottekid og skilid naudsynlegt fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk,
o stadfesta ad sjuklingurinn uppfylli skilyrdi fyrir gjaldgengi samkvaemt sampykktum
upplysingum um lyfid (6personugreinanlegt),
e og stadfesta ad sjuklingurinn hafi fengid radgjof vardandi aheettu sem fylgir notkun
donanemabs og fengid athent sjuklingakortid.
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. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamérk
Oryggisskraning til ad skilgreina ARIA-fravik hja sjiklingum sem fengu Lokaskyrsla:
donanemab 31. desember
Marka0sleyfishafi skal framkveaema ahorfsrannsokn a sjuklingaskram til ad 2031

utvega gégn um Oryggi vid notkun donanemabs vid venjulegar adstedur, med
pad ad markmidi ad skilgreina tidni og alvarleika ARIA-fravika med einkennum
(adalmarkmid) og ARIA-fravika an einkenna (viobotarmarkmid). Sjuklingum
sem fa ARIA-fravik verdur fylgt eftir til ad leggja mat 4 timalinu vid inngrip og
urlausn (ARIA-E fravik) eda hvernig fravikin na stodugleika (ARIA-H) auk
ahrifa 4 vitsmuni til lengri tima og ahrif & framvindu sjikdomsins. Auk pess
verdur tioni ofnemisvidbragda og bledinga innan héfudkupu skrad.
Innanktpublaedingar munu einnig verda metnar i undirhopi sjuklinga sem fa
samhlida meOferd med segavarnarlyfjum eda segaleysandi lyfjum

Rannsékn 4 viobétargagnagrunnum til ad skilgreina sjiklinga sem fengu Lokaskyrsla:
medferd med donanemabi 31. desember
Markadsleyfishafi skal framkvaema ahorfsrannsokn a4 hop med adstod 2030

viObotargagnagrunna, sem midar ad pvi ad utvega gogn um notkun donanemabs
vid venjulegar adsteedur. Markmioid med rannsokninni er ad skilgreina tioni
ofn@misvidbragda og blaedinga innan héfudkipu, lysa notkun donanemabs og
leggja mat 4 adgerdir svo sem seguldmun, sjuklingah6pinn sem er medhondladur
og skdommtunarvidmid, til ad stydja vid mat a verkun adgerda til lagmorkunar
ahzttu.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - HETTUGLAS

|1.  HEITILYFS

Kisunla 350 mg innrennslispykkni, lausn
donanemab

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 350 mg af donanemabi i 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sitronusyra (E 330); pélysorbat 80 (E 433); natrium sitrat (E 331); sukroési; vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
350 mg/20 ml
1 hettuglas

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad eftir pynningu.
Eingdngu einnota.

Ma ekki hrista.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keli.
Geymid hettuglasid 1 dskjunni til varnar gegn 1josi.
Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1926/001

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (med Blue Box)

|1.  HEITILYFS

Kisunla 350 mg innrennslispykkni, lausn
donanemab

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 350 mg af donanemabi i 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sitronusyra (E 330); polysorbat 80 (E 433); natrium sitrat (E 331); sukrosi; vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
350 mg/20 ml
Fjolpakkning: 2 hettuglos (2 pakkar med 1 hettuglasi).

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed eftir pynningu.
Eingdngu einnota.

Ma ekki hrista.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Geymid hettuglasio i 6skjunni til varnar gegn 1josi.
Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1926/002

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

INNRI ASKJA FJOLPAKKNINGAR (4n Blue Box)

|1.  HEITILYFS

Kisunla 350 mg innrennslispykkni, lausn
donanemab

2.  VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 350 mg af donanemabi i 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: sitronusyra (E 330); polysorbat 80 (E 433); natrium sitrat (E 331); sukrosi; vatn fyrir
stungulyf. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
1 hettuglas med 20 ml
Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

[5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i blazed eftir pynningu.
Eingdngu einnota.

Ma ekki hrista.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Geymid hettuglasio i 6skjunni til varnar gegn 1josi.
Ma ekki frjosa.
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10.

SERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Holland

| 12.

MARKAPDSLEYFISNUMER

EU/1/25/1926/002

| 13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18.

EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIBPI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Kisunla 350 mg saft pykkni
donanemab
Til notkunar 1 blaeed eftir pynningu

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3

50 mg/20 ml

6.

ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Kisunla 350 mg innrennslispykkni, lausn
donanemab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi a0 tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 40ur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid laekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Kisunla og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Kisunla

Hvernig nota a Kisunla

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Kisunla

Pakkningar og adrar upplysingar

SR PN

1. Upplysingar um Kisunla og vid hverju pad er notad

Virka efnio i Kisunla er donanemab. Pag tilheyrir flokki lyfja vid heilabilun. Donanemab er svokallad
einstofna moétefni, sem hegodar sér eins og protein sem likaminn myndar sjalfur. Donanemab pekkir og
binst sértaekt vio protein sem nefhnist beta-mylildi, sem tekur patt i proun Alzheimers sjukdoms.
Binding moétefnisins vid beta-mylildi 6rvar 6naemiskerfio til ad fjarlaegja pad.

Kisunla er notad til ad hagja a framvindu Alzheimers sjikdoms hja fulloronum sjuklingum med
oedlilega upps6fnun beta-mylildisproteina (amyloid beta proteins) i heilanum, sem eru annad hvort
med vaga vitsmunaskerdingu (erfidleika vid ad hugsa, muna og taka dkvardanir) eda veeg vitglop (tap
4 vitsmunavirkni) vegna Alzheimers sjuikdoms og eru med gen fyrir préteinid apolipoprotein E4, sem
kallast ApoE &4, eda eru ekki med genid. Laknirinn mun framkvama prof til ad ganga ur skugga um
ad Kisunla henti pér.

2. Adur en byrjad er ad nota Kisunla

Ekki ma nota Kisunla

- ef um er ad reeda ofnami fyrir donanemabi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pu hefur fengid blaedingu i heila eda ef seguldmun synir litla flekki med bledingu eda vokva i
heila.

- ef pt ert med bledingavandamal sem ekki hefur nadst stjorn a.
ef pt ert 4 segavarnarlyfjum til ad koma i veg fyrir myndun blodtappa

- ef pt ert med breytingar og skemmdir 1 hvita efni heilans, lj6sa vefnum sem inniheldur
taugapraedi (pradlaga frumur).

- ef pt ert med haan blodprysting sem ekki hefur nadst stjorn a.

- ef pt getur ekki gengist undir seguldémun vegna pess ad pt ert med innilokunarkennd, ert med
igreedi ur malmi 1 likamanum eda ert med hjartagangrad ur malmi.
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Varnaoaroro og varadarreglur
Leitio rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Kisunla er notad.

Innrennslistengd vidbrogd

Lattu heilbrigdisstarfsmanninn sem gefur pér Kisunla vita tafarlaust ef pa finnur fyrir
ofnaemisvidbrogdum medan 4 innrennsli Kisunla stendur eda skommu eftir ad pvi lykur. Medal
einkenna geta veri0 rodi, kuldahrollur, 6gledi, uppkdst, svitamyndun, héfudverkur, pyngsli fyrir
brjdsti, madi og breytingar a blodprystingi (sja einnig kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

Mylildistengd fravik i myndgreiningu (Amyloid Related Imaging Abnormalities, ARIA)
Kisunla getur valdid aukaverkunum sem nefnast ARIA-fravik (amyloid related imaging
abnormalities). Tver tegundir ARIA-fravika eru pekktar:

- Vokvasofnun 4 einu eda fleiri svedum innan heilans (ARIA-E).
- Blaoingarflekkir innan heilans eda 4 yfirbordi hans (ARIA-H).

ARIA-fravik eru aukaverkanir sem yfirleitt koma fram snemma & medferdartimanum, yfirleitt & fyrstu
24 vikum meoferdarinnar. Flestir finna ekki fyrir neinum einkennum. Hins vegar hafa komid fram
ARIA-fravik sem leiddu til alvarlegra einkenna medan 4 medferd med Kisunla st6d, sum pessara
tilvika hafa verid banvean. Pessi tilvik komu yfirleitt fram & fyrstu 12 vikum medferdarinnar.

Medal einkenna ARIA-fravika geta verid hofudverkur, ringlun, 6gledi, uppkost, skert jafnvaegi, sundl,
skjalfti, sjonbreytingar, taltruflanir og krampakost (flog).

Latio leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einkenni sem geetu verid merki um ARIA-fravik.

ARIA-fravik sjast vio segulomun a heila. Laeknirinn mun sja til pess ad p gangist undir segulémun
innan 6 manada fra upphafi medferdarinnar, fyrir annan skammtinn af lyfinu, fyrir pridja skammtinn,
fyrir fjorda skammtinn og fyrir sjdunda skammtinn af lyfinu. Framkvaema skal segulémun fyrir tolfta
skammtinn (eftir 1 ar i medferd) ef pu berd ApoE &4 genid eda ef ARIA-fravik hafa komid fram i
medferd. Frekari segulomun gaeti verid framkvaemd hvener sem er medan 4 medferdinni stendur ef pu
finnur fyrir einkennum ARIA-fravika.

Laeknirinn geeti gert hlé¢ 4 medferd pinni med Kisunla eda stoovad hana fyrir fullt og allt, eftir pvi
hverjar nidurstdur seguldmunarinnar eru.

Arfgengir dheettupaettir fyrir ARIA-fravik

Sumir einstaklingar bera gen fyrir protein sem nefnist apolipoprotein E4 (ApoE €4). Peir geta verid i
mikilli heettu 4 ad f& ARIA-fravik. Leeknirinn mun framkvaema prof til ad kanna hvort pu berd
ApoE &4 genid adur en medferd pin med Kisunla hefst.

AO0rir dheettupaettir fyrir ARIA-fravik

Einstaklingar sem hafa fengid bladingu i heila geta verid i aukinni heettu 4 a0 f& ARIA-fravik.
Leeknirinn mun framkvama segulémun til ad kanna petta adur en hagt er ad hefja medferd med
Kisunla.

Proftil ad greina tau-protein

Laeknirinn geeti framkvaemt prof til ad greina tau-protein ef pad er talid naudsynlegt. Tau-protein er
tiltekid protein 1 heilanum sem einnig tengist Alzheimers sjukdomi og Kisunla gati verkad betur ef
petta prétein er til stadar i tilteknu magni.

Born og unglingar
Ekki ma nota Kisunla handa bérnum eda unglingum yngri en 18 ara. Notkun lyfsins handa pessum
aldurshop hefur ekki verid rannsokud.

Downs heilkenni
Ekki ma nota Kisunla handa sjuklingum med Downs heilkennis tengdum Alzheimer sjukdémi. Notkun
lyfsins handa slikum sjuklingum hefur ekki verid rannsokud.
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Notkun annarra lyfja samhlioa Kisunla
Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud.

Einkum er mikilveegt ad lata lekninn eda lyfjafreeding vita adur en pér er gefid Kisunla ef pu notar lyf
(sem nefnast segavarnarlyf) til ad koma i veg fyrir myndun blédtappa. Ekki ma nota Kisunla med
pessum lyfjum.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafreedingi 4dur en lyfid er notad. Ahrif Kisunla 4 pungadar konur eru ekki pekkt. Fordast skal
notkun Kisunla 4 medgdngu.

Akstur og notkun véla

Sumar aukaverkanir Kisunla, svo sem einkenni mylildistengdra fravika i myndgreiningu (ARIA) (til
daemis breytingar a sjon, breytingar & medvitund og krampakdst), geta haft ahrif 4 haefni sjiklinga til
aksturs og notkunar véla.

Kisunla inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 46 mg af natrium (adalefnid 1 matarsalti) i hverjum 1.400 mg skammti. betta
jafngildir 2% af daglegri hamarksinntoku natriums tr fedu skv. radleggingum fyrir fullordna. Adur en
pér er gefid Kisunla er lyfinu blandad vid lausn sem geti innihaldid natrium. Raeddu petta vid lakninn
ef pu ert a saltskertu faeoi.

Kisunla inniheldur pélysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 16 mg af pélysorbati 80 i hverjum 1.400 mg skammti, sem jafngildir u.p.b.
0,23 mg/kg. Polysorbatefni geta valdid ofnaemisvidbrogdum. Latid lekninn vita ef ofnaemi er pekkt.

Sjuklingakort

Laeknirinn mun athenda pér sjuklingakort sem inniheldur mikilvagar dryggisupplysingar. Pad er
mikilveegt ad pu berir sjuklingakortid alltaf & pér og synir pad maka pinum eda uménnunaradilum. bu
skalt einnig syna kortid 60rum heilbrigdisstarfsménnum sem koma ad umdnnun pinni, par 4 medal i
bradatilvikum.

3. Hvernig nota a Kisunla

Pér verdur gefid Kisunla undir eftirliti heilbrigdisstarfsmanns. Adur en medferd med Kisunla hefst
parft pt ad hafa gengist undir segulomun 4 heila innan sidustu 6 manada og profad verdur hvort pt
berd ApoE €4 genid (sjé kafla 2 Varnadarord og vartidarreglur).

Skammtur

begar medferd med Kisunla hefst munt pu fyrst fa 350 mg skammt med innrennsli, 700 mg skammt i
annad skipti og 1.050 mg 1 pridja skipti, a fjogurra vikna fresti. Sidan verda skammtar auknir i

1. 400 mg og afram gefnir 4 fjogurra vikna fresti.

Kisunla er gefid med innrennsli (dreypi) i blaed i handlegg 4 a.m.k. 30 minttum. Eftir hvert innrennsli
verdur fylgst med pvi i a.m.k. 30 minttur hvort ofnaemisvidbrogd koma fram.

Hvenzer 4 ad hzetta notkun Kisunla
Laeknirinn mun akveda hve lengi pit munt f4 medferd med Kisunla, en heildarlengd medferdar med
Kisunla skal ekki ad vera meiri en 18 manudir.

Ef gefinn er stzerri skammtur en mzelt er fyrir um

Heilbrigdisstarfsmadur mun gefa pér lyfid. Ef p heldur ad pér hafi verid gefinn of stor skammtur af
Kisunla fyrir slysni skaltu hafa samband vid lekninn.
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Ef gleymist ad nota Kisunla eda pu missir af skammti
Ef pt gleymir eda missir af komu til leeknisins til ad fa Kisunla skaltu fa annan tima eins fljott og
kostur er.

Leitio til leknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraeedingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Latio lzekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana:

Fleiri en 1 af hverjum 10 geetu fundid fyrir eftirtéldum aukaverkunum:

Tilvik ARIA-fravika sem leiddu til alvarlegra einkenna, sum pessara tilvika hafa verid banven. Medal
einkenna eru héfudverkur, ringlun, 6gledi, uppkost, skert jafnvaegi, sundl, skjalfti, sjonbreytingar,
taltruflanir, yfirlidstilfinning, breytt medvitund, flog.

Allt ad 1 af hverjum 100 gztu fundid fyrir eftirtoldum aukaverkunum:

Ofnaemisvidbrogd medan a gjof lyfsins stendur eda skommu sidar. Medal einkenna eru hitapot,
kuldahrollur, 6gledi, svitamyndun, héfudverkur, pyngsli fyrir brjosti, ondunarerfidleikar, vodvaverkir,
breytingar 4 blodprystingi.

Ef einhver pessara einkenna koma fram medan 4 innrennslinu stendur skal stdova pad tafarlaust.
Aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- broti eda vokvasofnun 1 heilanum (ARIA-E)

- Blading eda yfirbordsutfellingar jarns i heilanum (ARIA-H)

- Hofudverkur

Algengar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Blading i heila

- Ogledi

- Uppkdst

- Ofnaemisvidbrogd og onnur vidbrégd vegna innrennslisins.

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
- Skyndileg og alvarleg ofnaemisvidbrogd med ondunarerfidleikum, prota, yfirlidstilfinningu,
hrodum hjartslaetti, svitamyndun og medvitundarleysi (bradaofnaemisviobrogd).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Kisunla

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimidanum og 6skjunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.
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Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa. Ma ekki hrista.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1j6si.

Geyma ma Kisunla utan keelis 1 allt ad 3 daga vid herbergishita allt ad 25°C.
Ekki skal 1yfid ef pad er skyjad eda innihaldur agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Kisunla inniheldur

- Virka innihaldsefnid er donanemab.

- Hvert hettuglas inniheldur 350 mg af donanemabi i 20 ml (17,5 mg/ml)

- Onnur innihaldsefhi eru sitronusyra (E 330); polysorbat 80 (E 433); natrium sitrat (E 331);
sukrosi; vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti Kisunla og pakkningastaerdir

Kisunla innrennslispykkni, lausn, er lausn i gleeru hettuglasi r gleri. Lausnin getur verid litlaus til
ljosgul eda 1josbrin. Pakkningar med 1 hettuglasi og fjolpakkning med 2 hettuglosum (2 pakkar med
1 hettuglasi). Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Holland

Framleidandi

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel: +370 (5) 2649600
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumn Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter.: +359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 Tel.: +36 1328 5100
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Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 4526 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 4722 88 18 00
E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 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: +421 220 663 111
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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Rekjanleiki
Til pess a0 beta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum hetti.

bynning fyrir gj6f med innrennsli i blazed

1.
2.
3.

4.

5.

Blanda a innrennslislausnina ad vidhafori smitgat til ad tryggja ad tilblin lausn sé saefo.
Leyfa & donanemabi ad na herbergishita 1 u.p.b. 30 minatur fyrir blondun lyfsins.
Sko0id innihald hettuglassins. Pykknio skal vera teert, litlaust til ljosgult eda 1josbrant og laust vid
synilegar agnir. Ef svo er ekki skal farga pvi.
Draga 4 upp pad rammal af donanemabi sem 4 ad nota med sprautunal af videigandi steerd og
sprauta pvi i innrennslispokann.

- Fyrir 350 mg af donanemabi: 20 ml

- Fyrir 700 mg af donanemabi: 40 ml

- Fyrir 1.050 mg af donanemabi: 60 ml

- Fyrir 1.400 mg af donanemabi: 80 ml
Eingdngu skal pynna pykknid 1 innrennslispokum sem innihalda 9 mg/ml (0,9%)
natriumkloridlausn til inndeelingar. Péttni lyfsins eftir pynningu er u.p.b. 4 mg/ml til u.p.b.

10 mg/ml. Eingdngu 4 ad nota 9 mg/ml (0,9%) natriumkloridlausn til pynningar.
Hvolfid innrennslispokanum varlega til ad blanda innihaldid.

Gjof pynntrar lausnar

6.

7.

Tengja skal innrennslisbinadinn (innrennslisslénguna) vid innrennslispoka med tilbtinni lausn og
hleypa lausninni i slonguna. Gefa skal innrennslid 4 a.m.k. 30 minttum.

Vi0 lok innrennslisins skal skola innrennslisslonguna med 9 mg/ml (0,9%) natriumkloriolausn til
inndaelingar, til a0 tryggja ad allur skammturinn sé gefinn. Skola skal slonguna med sama hrada og
innrennsli Kisunla var gefid. Timinn sem parf til ad skola Kisunla-lausnina ar innrennslisslongunni
kemur til vidbotar innrennslistimanum, sem a ad vera 30 mintitur ad lagmarki.

. Fylgjast 4 med sjuklingum i a.m.k. 30 minttur eftir innrennslid.
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