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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



A 4 Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisunla 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename flakone 20 ml yra 350 mg donanemabo (17,5 mg/ml).

Donanemabas yra rekombinantinis monokloninis humanizuotas antikiinas, pagamintas kininiy
ziurkénuky kiausidziy (angl. Chinese Hamster Ovary, CHO) lastelése.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iu) poveikis Zinomas

Kiekviename 20 ml flakone yra 11,5 mg natrio ir 4 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Tirpalas yra nuo skaidraus iki opalescuojancio, nuo bespalvio iki Siek tiek gelsvos arba Siek tiek
rusvos spalvos, kurio pH yra 5,5 — 6,5, o osmoliariskumas — mazdaug 300 mOsm/1.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Donanemabas skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra kliniskai diagnozuotas lengvas
kognityvinis sutrikimas ar nesunki demencija dél Alzheimerio ligos (ankstyva simptominé
Alzheimerio liga), kurie yra heterozigotiniai apolipoproteino E €4 (ApoE &4) alelio neSiotojai arba
neturi ApoE &4 alelio ir turi patvirtintg amiloido patologija (zr. 4.4 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti turi gydytojas, turintis Alzheimerio ligos (AL) diagnozavimo ir gydymo patirties,
turintis galimybe laiku skirti magnetinio rezonanso tomografija (MRT). Donanemabas turi biiti
skiriamas prizitirint daugiadisciplinei komandai, apmokytai nustatyti, stebéti ir valdyti su amiloidu
susijusias vaizdiniy tyrimy anomalijas (angl. amyloid-related imaging abnormalities, ARIA) ir

turinciai patirties diagnozuoti ir valdyti su infuzija susijusias reakcijas (ISR).

Donanemabu gydomiems pacientams reikia duoti paciento kortel¢ ir juos reikia informuoti apie
donanemabo keliama rizika (taip pat zr. pakuotés lapelj).

ApoE &4 tyrimas

ApoE &4 genotipg reikia nustatyti, naudojant CE zenklu pazymeétg in vitro diagnosting (IVD)
priemoneg, turin€ig atitinkamg numatytajg paskirtj. Jeigu CE Zenklu pazymétos IVD néra, reikia
naudoti kitg validuotg testg (zr. 5.1 skyriy).



ApoE &4 biikle reikia nustatyti prie§ pradedant gydymg donanemabu, kad biity galima jvertinti ARIA
atsiradimo rizikg (zr. 4.1 ir 4.4 skyrius). Pries atliekant tyrima, pacientus reikia tinkamai konsultuoti ir
gauti informuoto asmens sutikima pagal nacionalines arba vietines gaires, jei taikytina.

Dozavimas

Beta amiloido pozymius, atitinkancius AL, reikia patvirtinti validuotu tyrimu (pvz., pozitrony emisijos
tomografijos [PET] skenavimu, smegeny [cerebrospinalinio] skys¢io [CSS] arba kitu tinkamu tyrimu).

Donanemabag reikia skirti kas 4 savaites. Rekomenduojama donanemabo dozé: pirmoji — 350 mg,
antroji — 700 mg, tre¢ioji — 1 050 mg, po to — po 1 400 mg kas 4 savaites. Gydyma reikia testi tol, kol
iSnyksta amiloidinés plokstelés (t. y. 6 arba 12 ménesiy, Zr. 5.1 skyriy), tai patvirtinus validuotu
metodu. Ilgiausia gydymo trukmé — 18 ménesiy, kurios negalima virSyti net tuo atveju, kai ploksteliy
i8nykimas nepatvirtinamas.

Reikia reguliariais intervalais pakartotinai jvertinti individualy gydymo naudos ir rizikos santykj bei
atsizvelgti j ligos progresavimo greitj.

Reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti gydyma nesibaigus maksimaliam 18 ménesiy gydymo
laikotarpiui, jei pacienty liga progresuoja iki vidutinio sunkumo AL.

Praleista dozé
Praleidus infuzija, reikia kuo grei¢iau atnaujinti tos pacios dozés vartojimg kas 4 savaites.

Stebéjimas, dozavimo pertraukimas ar gydymo nutraukimas dél su amiloidu susijusiy vaizdiniy tyrimy
anomalijy

Donanemabas gali sukelti AR/A, kurios gali buti apibidinamos kaip ARIA4 su edema (4ARIA-E), kuriy
atveju MRT gali biiti stebima galvos smegeny edema arba skyscio kaupimasis smegeny vagose, ir kaip
ARIA su hemosiderino sankaupomis (4RIA-H), kurios apima mikrohemoragijas ir pavirSing siderozg.
Be ARIA donanemabu gydytiems pacientams buvo nustatyta didesniy kaip 1 cm skersmens
intracerebrinio kraujavimo atvejy.

Prie$ pradedant gydyma donanemabu, turi baiti neseniai atlikta (per 6 ménesiy laikotarpj) galvos
smegeny MRT, kad biity galima jvertinti iki gydymo buvusias ARIA. MRT reikia kartoti pries antraja
doze (pra¢jus 1 ménesiui), pries treciajg doze (pra¢jus 2 ménesiams), pries ketvirtaja doze¢ (praéjus

3 ménesiams) ir pries septintajg dozg (praéjus 6 ménesiams). Papildomg MRT tyrimg praéjus
vieneriems metams (prie§ dvyliktaja doze) reikia atlikti pacientams, kurie turi ARIA rizikos veiksniy
(pvz., heterozigotiniams ApoE &4 neSiotojams), ir (arba) pacientams, kuriems anks¢iau gydymo metu
buvo pasireiske 4RIA reiSkiniai. Jeigu pacientui bet kuriuo gydymo metu atsiranda AR/A4 rodanciy

......

Dozavimo pertraukimo ar gydymo nutraukimo pacientams, kuriems pasireiskia ARIA-E ar ARIA-H,
rekomendacijos pateiktos 1 lenteléje.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos pacientams, kuriems pasireiSkia ARIA-E ar ARIA-H

Klinikinis ARIA-E ar ARIA-H sunkumas ?, remiantis MRT
simptomas Nesunkus Vidutinio sunkumo Sunkus
Simptomy néra Apsvarstyti dozavimo Sustabdyti dozavimag Vartojimg nutraukti

pertraukimo galimybg
Yra simptomy Sustabdyti dozavima Sustabdyti dozavimag Vartojima nutraukti

* ARIA MRT radiografinio sunkumo klasifikavimo kriterijus zr. 2 lenteléje.



Simptomy nesukelian¢iy nesunkiy ARIA4 atveju reikia apsvarstyti dozavimo sustabdymo galimybe,
atsizvelgiant j radiologinius ARIA pozymius, ARIA epizody skaiciy ir kliniking buklg.

Simptomy nesukelianc¢io vidutinio sunkumo arba simptomus sukelian¢io nesunkaus ar vidutinio
sunkumo ARIA atvejais dozavimg reikia pertraukti iki tol, kol MRT radiografiniai poky¢iai iSnyksta
(ARIA-E) arba stabilizuojasi (ARIA-H) ir iSnyksta simptomai, jei jy buvo. Praéjus 2—4 ménesiams po
pradinio diagnozavimo, reikia atlikti kontroling MRT, kad biity jvertinta, ar liga iSnyko (ARI/A-E) arba
stabilizavosi (ARIA-H). Po to, kai ARIA-E iSnyksta ir ARIA-H stabilizuojasi, atsizvelgiant j klinikinj
jvertinima, jskaitant pakartotinj rizikos veiksniy jvertinima, vartojimas gali biiti atnaujintas arba
nutrauktas visam laikui (Zr. 4.4 skyriy). ARIA-E atveju galima apsvarstyti jprastinj palaikomaji
gydyma, jskaitant gydyma kortikosteroidais (zr. 4.8 skyriy).

Jei radiografiskai arba simptomiskai diagnozuojamos sunkios ARIA-E arba ARIA-H, gydyma
donanemabu reikia nutraukti visam laikui.

Jeigu buvo pasireiskes kliniskai sunkus ARIA-E, sunkus ARIA-H arba didesnis nei 1 cm intracerebrinis
kraujavimas, gydymas donanemabu taip pat turi biiti nutrauktas visam laikui.

Ar testi dozavima pacientams, kuriems ARIA pasikartoja, reikia spresti, atsizvelgiant j klinikine
nuomong. Jeigu simptominiai arba radiografiniai vidutinio sunkumo ar sunkiy ARIA reiskiniai

kartojasi, gydymas donanemabu turi biiti nutrauktas.

Ypatingos populiacijos

Inksty ir (ar) kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems pasireiskia inksty arba kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia
(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Donanemabas néra skirtas vaiky populiacijai Alzheimerio ligai gydyti.

Vartojimo metodas

Donanemabas leidziamas tik j veng. Kiekvienas flakonas skirtas vienkartiniam vartojimui. Praskiesta
tirpalg reikia suleisti ne grei¢iau kaip per 30 minuciy. Pacientus po infuzijos reikia stebéti ne trumpiau
kaip 30 minuciy. Vaistinio preparato skiedimo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

- Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

- Pradinio MRT tyrimo duomenimis, yra buves intracerebrinis kraujavimas, daugiau nei
4 mikrohemoragijos, pavir§iné siderozé ar vazogeniné edema (ARIA-E) arba kitos galvos
smegeny amiloidinés angiopatijos (angl. cerebral amyloid angiopathy, CAA) apraiSkos
(zr. 4.4 skyriy).

- Pacientai, turintys kraujavimo sutrikimy, kurie yra nepakankamai kontroliuojami.

- Pradéti gydyma pacientams, kuriems skiriamas gydymas antikoaguliantais (Zr. 4.4 skyriy).

- Sunki baltosios galvos smegeny medziagos liga (zr. 4.4 skyriy).

- Skirti pacientams, kuriy hipertenzija yra blogai kontroliuojama.

- Biikles, kurioms esant, negalima atlikti MRT tyrimo, jskaitant klaustrofobijg ar metalinius
(feromagnetinius) implantus ir (ar) Sirdies stimuliatoriy.



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Kontroliuojamos prieigos programa

Siekiant skatinti saugy ir veiksminga donanemabo vartojima, visy pacienty gydymas turéty biiti
pradedamas per centring registracijos sistema, kuri jdiegiama kaip kontroliuojamos prieigos
programos dalis.

Edukaciné medZiaga

Vaistinj preparatg skiriantieji gydytojai turi biiti susipazine su edukacine medziaga, skirta ARIA
atpazinimui ir valdymui, ir aptarti gydymo donanemabu nauda ir rizikg su pacientu ir (ar) jo globéju.
Su pacientu taip pat reikia aptarti MRT tyrimg ir nepageidaujamy reakcijy poZymius ar simptomus bei
kada kreiptis j sveikatos priezitiros specialistg. Pacientui reikia duoti paciento kortele ir nurodyti ja
visa laika turéti su savimi.

Beta amiloido patologija

Prie§ pradedant gydyma, atlikus atitinkamg tyrima, reikia patvirtinti, kad yra beta amiloido patologija.

Su amiloidu susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos (angl. amyloid-related imaging abnormalities,

ARIA)

ARIA-H dazniausiai pasireiskia kartu pasireiSkiant ARIA-E.

Atliekant donanemabo klinikinius tyrimus, AR/A buvo stebétos labai daznai. Dazniausiai ARIA
pasireiSkia gydymo pradzioje ir paprastai nesukelia simptomy. Jeigu pasireiskia, su ARIA susij¢
simptomai, apie kuriuos buvo pranesta, gali apimti galvos skausmg, sumisimg, pykinimag, vémima,
nestabiluma, galvos svaigima, tremora, regos sutrikimus, kalbos sutrikimus, kognityviniy funkcijy
pablogéjima, sgmonés pokycius ir traukulius. Su ARIA susij¢ simptomai paprastai iSnyksta laikui
bégant (zr. 4.8 skyriy). Po pirmojo ARIA atvejo, atnaujinus gydymg donanemabu, sutrikimas labai
daznai pasikartoja: 24,3 % pacienty, kuriems buvo diagnozuotas ARIA-E, ir 35,9 % pacienty, kuriems
buvo diagnozuotas ARIA-H (zr. 4.8 skyriy). Buvo stebéta sunkiy ARIA atvejy ir kai kurie jy buvo
mirtini (zr. 4.8 skyriy). ARIA galima aptikti MRT ir, nors ARIA-E paprastai iSnyksta atliekant
kartotinius vaizdinimo tyrimus, ARIA-H gali i$likti ir stabilizuotis.

Dauguma ARIA atvejy pirmg kartg buvo pastebéti per 24 savaites nuo gydymo pradzios. Dauguma
sunkiy ARIA atvejy prasidéjo per 12 savai¢iy nuo gydymo pradzios. Gydymo donanemabu laikotarpiu
turi biiti galimybé skirti MRT. Atsizvelgiant j jau esamus rizikos veiksnius, pacientams, kuriems gali
biiti skiriamas amiloidg veikiantis gydymas, taip pat kyla spontaniniy AR/A rizika. ARIA reikia vertinti
kaip galimg neurologiniy simptomy etiologija.

Pries priimant sprendimg pradéti gydyma donanemabu, reikia apsvarstyti AL gydymo donanemabu
naudg ir galima sunkiy su ARIA susijusiy nepageidaujamy reakcijy rizika (Zr. 4.8 skyriy).

Stebéjimas dél ARIA naudojant MRT

Galvos smegeny MRT reikia atlikti pradedant gydyma ir rekomenduojama periodiskai stebéti MRT
duomenis (zr. 4.2 skyriy). Rekomenduojamas sustiprintas klinikinis budrumas dél AR/A4 pirmasias
24 gydymo donanemabu savaites.



Jeigu pacientui atsiranda ARIA rodanciy simptomy (zr. 4.8 skyriy), bitinas klinikinis i§tyrimas,
jskaitant papildomg MRT tyrimg (zr. 4.2 skyriy ir 4.4 skyriuje skyrelj ,,Su amiloidu susijusios
vaizdiniy tyrimy anomalijos (angl. Amyloid-related imaging abnormalities, ARIA”).

Dozavimo pertraukimo ir gydymo nutraukimo pacientams, kuriems pasireiskia ARIA, rekomendacijos
Pasireiskus ARIA-H simptomams, daznai kartu btina ARIA-E ir yra gydoma kaip ARIA-E.

Dozavimo pertraukimo ir gydymo nutraukimo pacientams, kuriems pasireiskia ARIA-E ar ARIA-H,
rekomendacijos pateiktos 1 lenteléje (zr. 4.2 skyriy).

Jeigu pasireiskia sunki ARIA-E, sunki ARIA-H, didesnis kaip 1 cm intracerebrinis kraujavimas arba
atsinaujinantys simptominiai ar radiografiniai vidutinio sunkumo ar sunkiis AR/A4 reiskiniai, gydymas
donanemabu turi biiti nutrauktas visam laikui.

Radiografinis sunkumas
ARIA, susijusio su gydymu donanemabu, radiografinis sunkumas klasifikuojamas pagal 2 lenteléje

nurodytus kriterijus.

2 lentelé. ARIA MRT Klasifikacijos kriterijai

ARIA tipas Radiografinis sunkumas
Nesunkus Vidutinio sunkumo Sunkus
ARIA-E Vienas < 5 cm dydZzio 5-10 cm viename > 10 cm FLAIR
FLAIR hiperintensyvumo | didziausiame hiperintensyvumas su
zidinys, besiribojantis su | matmenyje arba susijusio vingio paburkimu ir
vaga ir (ar) Zieveés ir (ar) daugiau kaip 1 FLAIR | vagos iSnykimu. Gali bati
pozievio baltgja hiperintensyvumo nustatytas vienas ar daugiau
medziaga. zidinys, kuriy matmuo | atskiry (nepriklausomy)
yra <10 cm. zidiniy.
ARIA-H < 4 naujy jvykusiy 5 - 9 naujos jvykusios | > 10 naujy jvykusiy
mikrohemoragijos | mikrohemoragijy. mikrohemoragijos mikrohemoragijy
ARIA-H pavirS§iné | 1 naujas ar padidéjes 2 nauji ar padidéje > 2 naujy ar padidéjusiy
siderozé pavirsings siderozés pavirsings siderozés pavirsinés siderozés zidiniy.
zidinys. zidiniai.

Santrumpos: FLAIR = angl. fluid-attenuated inversion recovery = susilpninto skys¢io inversijos atkiirimas;
ARIA-E = angl. amyloid-related imaging abnormalities-oedema / effusions = su amiloidu susijusios vaizdiniy
tyrimy anomalijos (edema ir (ar) efuzija); ARIA-H = angl. amyloid-related imaging abnormalities haemorrhage /
hemosiderin deposition = su amiloidu susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos (kraujavimas ir (ar) hemosiderino

sankaupos).

ApoE €4 nesiojimo biikle ir ARIA rizika
ARIA-E ar ARIA-H, jskaitant sunkias ir simptomus sukelianc¢ias ARIA, ApoE €4 neSiotojams
pasireiskia dazniau (homozigotiniams dazniau nei heterozigotiniams) palyginti su alelio

......

ApoE &4 nesiojimo biikle reikia istirti prie§ pradedant gydyma ir pacientus reikia informuoti apie ARIA
pasireiSkimo rizika (zZr. 4.2 skyriy). Pries tiriant, vaistinj preparatg skiriantysis gydytojas turi aptarti su
pacientais 4RIA rizikos priklausomybe nuo genotipo.

Didesné intracerebrinio kraujavimo rizika
Reikia biiti atsargiems, svarstant dél pacienty, turin¢iy rizikos veiksniy, kurie rodo didesn¢
intracerebrinio kraujavimo rizika, gydymo donanemabu.
Donanemabu gydytiems pacientams nustatyta didesnio kaip 1 cm skersmens intracerebrinio
kraujavimo atvejy, jskaitant mirtinus atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

Kartu skiriamas antitrombozinis gydymas

Donanemabo klinikiniy tyrimy metu buvo leidziama pradedant tyrimg vartoti antitrombozinius
vaistinius preparatus (acetilsalicilo riigst], kitus trombocity funkcijg slopinancius vaistinius preparatus




ar antikoaguliantus). Dauguma antitromboziniy vaistiniy preparaty ekspozicijos atvejy buvo vartojama
acetilsalicilo rugstis.

Pacientams, vartojantiems donanemabg ir antitrombozinj vaistinj preparatg (acetilsalicilo ragsti,
kitokiy trombocity funkcijg slopinanéiy vaistiniy preparaty ar antikoagulianty), 4ARIA4 atvejai
nepadaznéjo. Jvykiy skaicius ir ribota antitromboziniy vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje néra
acetilsalicilo rugsties, ekspozicija neleidzia padaryti galutiniy iSvady apie ARIA ar intracerebrinio
kraujavimo rizikg pacientams, vartojantiems antitrombozinius vaistinius preparatus.

Pacientams, vartojantiems donanemaba, ir pacientams, vartojantiems antitromboziniy vaistiniy
preparaty gydymo donanemabu metu, buvo uzregistruota didesniy kaip 1 cm skersmens
intracerebrinio kraujavimo atvejy, todél pacientui, kuris jau gydomas donanemabu, skiriant
antitromboziniy arba tromboliziniy vaistiniy preparaty (pvz., audiniy plazminogeno aktyvatoriy),
reikia imtis papildomy atsargumo priemoniy.

o Jei gydymo donanemabu metu reikia pradéti vartoti antikoaguliantus (pvz., del jvykusios
arterijy trombozés, timinés plauciy embolijos ar kitos gyvybei pavojingos indikacijos),
donanemabo vartojimg reikia sustabdyti. Donanemabo vartojimg leidziama atnaujinti, kai
nelieka medicininiy indikacijy gydyti antikoaguliantais. Leidziama kartu vartoti aspiring ir kitus
trombocity funkcija slopinancius vaistinius preparatus.

o Nors klinikiniy tyrimy metu buvo tik ribota tromboliziniy vaistiniy preparaty ekspozicija,
tikétina rizika, kad vartojant kartu su tromboliziniais vaistiniais preparatais, gali pasireiksti
sunkus intrakranijinis kraujavimas. Reikia vengti tromboliziniy vaistiniy preparaty vartojimo,
i8skyrus atvejus, kai yra tiesiogiai pavojy gyvybei kelian¢iy indikacijy ir néra kito gydymo
(pvz., plauciy embolija su hemodinamikos sutrikimu), o laukiama nauda gali persverti rizikas.
Gydytojas specialistas ir pacientas turéty dar kartg individualiai apsvarstyti gydymo nauda ir
rizika.

ARIA gali sukelti zidininj neurologinj deficita, panasy j ta, kuris pasireiskia iSeminio insulto atveju.
Pacienta dél iSeminio insulto gydantys gydytojai, prie§ skirdami trombolizing terapija donanemabu
gydomam pacientui, turi apsvarstyti, ar tokie simptomai gali biiti susij¢ su ARIA. MRT arba
kraujagysliy okliuzijos nustatymas gali padéti atskirti, ar priezastis yra iSeminis insultas, o ne ARIA, ir
nurodyti, kada tinka skirti tromboliziniy vaistiniy preparaty ar tromboektomija.

Gydymo donanemabu negalima pradéti pacientams, kurie jau gydomi antikoaguliantais
(Zr. 4.3 skyriy).

Kiti ARIA ir intracerebrinio kraujavimo rizikos veiksniai

Remiantis donanemabo klinikiniy tyrimy duomenimis, donanemabo saugumas pacientams, kuriy pries
gydyma atliktoje MRT buvo nustatyta ARIA4-E, daugiau nei 4 mikrohemoragijos, daugiau nei

1 pavirSinés siderozés zidinys, sunki baltosios galvos smegeny medziagos liga arba didesnis nei 1 cm
intracerebrinis kraujavimas, nenustatytas (zr. 4.3 skyriy).

Buvo pastebéta, kad ARIA dazniau pasireiské pacientams, kurie prie§ gydyma turéjo mikrohemoragijy
ir (ar) pavirSing sideroz¢ galvos smegenyse. Gydymas donanemabu yra kontraindikuotinas
pacientams, kurie pries pradedant gydyma turi pavirsing siderozg, ir pacientams, turintiems daugiau
nei 4 pradines mikrohemoragijas (zr. 4.3 skyriy).

ApoE &4 alelio nesiojimas yra susijes su CAA4, kurios atveju intracerebrinio kraujavimo rizika yra
didesné.

Individualus naudos ir rizikos santykis, atsizvelgiant ] fau patologija

Naudos ir rizikos santykis priklauso nuo pradinio fau baltymo kiekio. Pastebéta, kad veiksmingumas
pacientams, kuriems yra nustatytas mazas ir vidutinis fau baltymo kiekis, palyginti su pacientais,
kuriems nustatytas didelis zau baltymo kiekis, yra gerokai didesnis (zr. 5.1 skyriy). Klinikinis
veiksmingumas pacientams, kurie neturi arba turi tik maza fau baltymo kiekj, nenustatytas. | tau



patologinio tyrimo, jeigu toks buvo atliktas, duomenis reikia atsizvelgti, jvertinant naudos ir rizikos
santykj konkre¢iam pacientui.

Su infuzija susijusios reakcijos

Vartojant donanemabg, buvo daznai stebétos su infuzija susijusios reakcijos (Zr. 4.8 skyriy). Nedaznais
atvejais Sios reakcijos gali buti sunkios ar kelti pavojy gyvybei ir (ar) apimti anafilaksijg. Jos paprastai
pasireiSkia leidZiant infuzijg arba per 30 minuciy po infuzijos. Su infuzija susijusiy reakcijy pozymiai
ar simptomai gali biiti: paraudimas, Saltkrétis, pykinimas, vémimas, prakaitavimas, galvos skausmas,
verzimas krutinéje, dusulys ir kraujosptidzio poky¢ciai.

Pasireiskus sunkioms su infuzija susijusioms reakcijoms, donanemabo vartojimg reikia nedelsiant
nutraukti ir pradéti tinkamg gydyma pagal klinikines indikacijas.

Imunogeni$kumas

Remiantis placebu kontroliuojamyjy klinikiniy tyrimy duomenimis, 88,1 % donanemabu gydyty
pacienty susiformavo antikiinai prie§ vaistinj preparatg (APV) ir visi pacientai, kuriems buvo aptikti
APV, turéjo neutralizuojanciyjy antiktiny. Visi pacientai, kuriems kilo su infuzija susijusiy reakcijy,
turéjo APV. Didesni APV titrai buvo susije¢ su didesniu su infuzija susijusiy reakcijy ir (ar) greito tipo
padidéjusio jautrumo reiskiniy daznumu.

Pacientai, kurie buvo pa8alinti i§ klinikiniy tyrimy (taip pat Zr. 5.1 skyriy)

Dauno sindromas gali biiti susij¢s su didesniu CAA4 ir ARIA atvejy daznumu. Pacientai, turintys Dauno
sindroma, nebuvo tirti donanemabo klinikiniy tyrimy metu. Donanemabo saugumas ir veiksmingumas
Siems pacientams nezinomas.

Natris

Vienoje 1 400 mg §io vaistinio preparato dozéje yra 46 mg natrio. Tai atitinka 2 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kai ruosiant infuzijg naudojamas 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinis tirpalas, natrio kiekis
natrio chlorido skiediklyje yra nuo 53 mg (ruoSiant 350 mg doze, praskiedus iki 10 mg/ml) iki 956 mg
(ruosiant 1 400 mg doze, praskiedus iki 4 mg/ml), t. y. nuo 3 % iki 48 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos. Sis kiekis papildo vaistiniame preparate esantj kiekj.

Polisorbatas 80

Kiekvienoje 1 400 mg Sio vaistinio preparato doz¢je yra 16 mg polisorbato 80. Tai atitinka mazdaug
23 mg/kg. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Atsizvelgiant } donanemabo savybes, farmakokinetinés sgveikos su kitais
vaistiniais preparatais nesitikima.

Donanemabg vartojantiems pacientams pasireiské ARIA-H ir didesnis nei 1 cm skersmens
intracerebrinis kraujavimas. Todél svarstant skirti antitromboziniy vaistiniy preparaty, reikia bati
atsargiems, nes intracerebrinio kraujavimo rizika vartojant donanemaba gali biiti didesné (Zr. 4.3 ir
4.4 skyrius).



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie donanemabo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Turimy jrodymy visuma
tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr. 5.3 skyriy).

Atsargumo sumetimais, néStumo metu donanemabo geriau nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar donanemabo i$siskiria j gydomy motery piena. Zinoma, kad Zmogaus
imunoglobulinas G (IgG) iSsiskiria ] motinos pieng pirmosiomis savaitémis po gimdymo, kurio
koncentracija netrukus po to sumazéja iki mazos. Todél pavojaus zindomiems naujagimiams ar
ktidikiams §j trumpg laikotarpj negalima atmesti. Véliau, galima apsvarstyti donanemabo vartojima
zindymo laikotarpiu tik esant klinikiniam poreikiui.

Vaisingumas

Duomeny apie donanemabo poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimy su gyviinais, kuriy metu bty
tirtas donanemabas dél galimo vaisingumo sutrikdymo, neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Jei atsiranda neurologinis deficitas (pvz.: regos sutrikimai, sgmonés poky¢iai ir priepuoliai),
donanemabas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai (Zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Placebu kontroliuojamojo pagrindziamojo tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, turintys lengva
kognityvinj sutrikimg dél Alzheimerio ligos arba sergantys nesunkia Alzheimerio liga, duomenimis
(zr. 5.1 skyriy), 1§ viso 853 suaugusiems tiriamiesiems buvo suleista bent viena donanemabo dozé. I§
ju, 710 dalyviy buvo susij¢ su populiacija, kuriai skirtinas $is gydymas (indikuotina populiacija —
heterozigotiniai ApoE &4 neSiotojai ir Sio alelio neturintys tiriamieji).

Atsizvelgiant | donanemabu gydyty pacienty ApoE &4 neSiojimo buklg, 29,9 % (255 1§ 853) neturéjo
Sio alelio, 53,0 % (452 18§ 853) buvo heterozigotiniai ir 16,8 % (143 i§ 853) homozigotiniai alelio
nesiotojai. ISskyrus ARIA atvejus, visy genotipy saugumo duomenys buvo panasus.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pagrindziamojo tyrimo metu buvo pranesta dazniausiai, buvo
ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) ir galvos skausmas (14,6 %). Svarbiausios sunkios
nepageidaujamos reakcijos buvo: sunkios ARIA-E (1,3 %), sunkios ARIA-H (0,3 %) ir sunkus
padidéjes jautrumas, jskaitant su infuzija susijusias reakcijas (0,4 %). Nedaznais atvejais buvo
pranesta apie anafilaksija (0,4 %) (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Klinikiniy tyrimy metu vartojant donanemabg pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos (3 lentele) yra
iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases. Kiekvienoje organy sistemy klaséje
nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos atsizvelgiant j jy daznj, pirmiausiai nurodant dazniausiai
pasitaikancias reakcijas. Be to, atitinkama kiekvienos reakcijos daznio kategorija yra apibiidinama
taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100),
retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000).



3 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Labai daZnas DazZnas NedaZnas
Nervy sistemos ARIA-E *° Intrakranijinis
sutrikimai ARIA-H *° kraujavimas °

Mikrohemoragija

PavirsSiné siderozé
Galvos skausmas

Virskinimo trakto Pykinimas

sutrikimai Vémimas

Suzalojimai, Su infuzija susijusi | Anafilaksiné reakcija
apsinuodijimai ir reakcija ¢

procediiry komplikacijos Padidéjes jautrumas

2 MRT jvertinimas.

b Simptomai gali biiti: galvos skausmas, sumisimas, pykinimas, vémimas, nestabilumas, galvos svaigimas,
tremoras, regos sutrikimai, kalbos sutrikimai, pazinimo funkcijos pablog¢jimas, samonés poky¢iai ir traukuliai.
¢ Apima subduring hematoma, subarachnoiding hemoragija, intracerebrinj kraujavima, hemoraginj insultg ir
cerebrovaskulinius reiskinius.

4 Su infuzija susijusiy reakcijy ir padidéjusio jautrumo poZymiai ir simptomai gali biiti: paraudimas, Saltkrétis,
pykinimas, vémimas, prakaitavimas, galvos skausmas, verzimo kriitinéje pojitis, dusulys ir kraujospiidzio
poky¢iai.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Su amiloidu susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos populiacijoje, kurioje skirtinas Sis gydymas

Remiantis placebu kontroliuojamojo pagrindziamojo tyrimo, kurio metu buvo gydoma pagal plang
skiriant 700 mg kas 4 savaites pirmasias 3 dozes, po to — po 1 400 mg kas 4 savaites, duomenimis,
ARIA (ARIA-E arba ARIA-H) pasireiské 33 % (234 is 710) donanemabu gydyty heterozigotiniy

ApoE ¢4 nesiotojy ir §io alelio neturin€iy tiriamyjy, palyginti su 13,5 % (98 i§ 728) heterozigotiniy
ApoE ¢4 nesiotojy ir §io alelio neturin€iy tiriamyjy placebo grupéje. Sunkiis 4ARIA reiskiniai pasireiske
1,4 % (10 18 710) donanemabu gydyty pacienty. Mirtinos ARIA dél donanemabo atvejai

simptomai iSnyko mazdaug 80 % pacienty. ARIA-E simptomai gali buti: galvos skausmas, sumiSimas,
pykinimas, vémimas, nestabilumas, galvos svaigimas, tremoras, regos sutrikimai, kalbos sutrikimai,
pazinimo funkcijos pablogéjimas, samonés poky¢iai ir priepuoliai.

ARIA-E pasireiske 20,6 % (146 is 710) donanemabu gydyty heterozigotiniy ApoFE &4 nesiotojy ir §io
alelio neturinéiy tiriamyjy, palyginti su 1,8 % (13 i§ 728) pacienty placebo grupéje. Didziausias
nustatytas radiografinis ARIA-E sunkumas buvo toks: nesunkus 6,2 % (44 i§ 710) pacienty, vidutinio
sunkumo — 12,7 % (90 i§ 710) pacienty ir sunkus — 1,4 % (10 i§ 710) pacienty. Simptomus sukeliantis
ARIA-E pasireiské 5,6 % (40 i§ 710) donanemabu pagrindZiamojo tyrimo metu gydyty pacienty.
Laikotarpio iki ARIA-E i$nykimo mediana buvo mazdaug 8,3 savaités. Mazdaug 24,3 % (35 i§ 144)
donanemabu gydyty pacienty, kuriems pasireiské ARIA-E, patyré kartotiniy ARIA-E epizody.

ARIA-H pasireiské 27,6 % (196 1§ 710) donanemabu gydyty heterozigotiniy ApoE &4 nesiotojy ir §io
alelio neturin¢iy tiriamyjy, palyginti su 12,2 % (89 i§ 728) pacienty, vartojanciy placeba. DidZiausias
nustatytas radiografinis AR/A-H sunkumas buvo toks: nesunkus 14,4 % (102 i§ 710) pacienty,
vidutinio sunkumo — 5,5 % (39 i§ 710) pacienty ir sunkus — 7,6 % (54 i§ 710) pacienty. Simptomus
sukeliantis ARIA-H pasireiské 1,1 % (8 i§ 710) donanemabu gydyty pacienty, palyginti su 0,3 % (2 1§
728) pacienty, vartojanciy placeba. Izoliuotos ARIA-H (t. y., ARIA-H pacientams, kuriems kartu
nepasireiské ARIA-E) buvo stebétos 12,4 % (88 i§ 710) donanemabu gydyty pacienty, palyginti su
11,5 % (84 is 728) vartojusiy placeba. Mazdaug 35,9 % (70 i$ 195) donanemabu gydyty pacienty,
kuriems pasireiské ARIA-H, patyré kartotiniy ARIA-H epizody.

Dauguma pirmyjy ARIA radiografiniy reiskiniy placebu kontroliuojamuose tyrimuose jvyko gydymo
pradzioje (per 24 savaites nuo gydymo pradzios), nors ARIA gali pasireiksti bet kuriuo laiku ir
pacientas gali patirti daugiau nei vieng epizoda.
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Pasireiskus ARIA-E, gali buti skiriamas jprastinis palaikomasis gydymas, jskaitant gydyma
kortikosteroidais, taciau gydymo veiksmingumas nenustatytas.

Intrakranijinis kraujavimas populiacijoje, kurioje skirtinas sis gydymas

Buvo pranesta, kad intrakranijinis kraujavimas po gydymo donanemabu pasireiské 1,4 % (10 i§ 710)
heterozigotiniy ApoE &4 nesiotojy ir Sio alelio neturinciy tiriamyjy, palyginti su 0,8 % (6 i$ 728)
pacienty, vartojan¢iy placebg. Tarp $iy pacienty, didesnis nei 1 cm inracerebrinis kraujavimas buvo
stebétas 0,4 % (3 1§ 710) donanemabu gydyty pacienty ir 0,3 % (2 1§ 728) placebg vartojanciy
tiriamyjy. Be to, buvo pranesta apie mirtinas ARIA-H su kartu pasireiSkusiu intracerebriniu kraujavimu
pagrindziamojo tyrimo metu donanemabu gydytam dalyviui, turéjusiam pavirSing sideroz¢ pradedant

gydyma.

ApoE &4 nesiojimo biikleé ir ARIA rizika

Remiantis pagrindziamojo tyrimo duomenimis, bendrasis AR/4 daznis buvo mazesnis alelio neturin¢iy
pacienty (24,7 % vartojant donanemaba, palyginti su 12,0 % vartojant placeba) ir heterozigotiniy
nesiotojy (37,6 % vartojant donanemaba, palyginti su 14,1 % vartojant placebg) grupéje nei
homozigotinio (55,9 % vartojant donanemabg, palyginti su 21,9 % vartojant placeba) nesiojimo atveju.
Pacientams vartojant donanemaba, ARIA-E pasireiské 15,7 % alelio neturinéiy tiriamyjy ir 23,2 %
heterozigotiniy nesiotojy, palyginti su 41,3 % homozigotiniy nesSiotojy. Simptomus sukeliancios
ARIA-E pasireiske 3,9 % alelio neturinCiy tiriamyjy ir 6,6 % heterozigotiniy nesiotojy, palyginti su

8,4 % homozigotiniy nesiotojy. ARIA-H pasireiské 18,8 % alelio neturin€iy tiriamyjy ir 32,5 %
heterozigotiniy nesiotojy, palyginti su 50,3 % homozigotiniy neSiotojy. Simptomus sukeliantis ARIA-
H pasireiske 0,4 % alelio neturinciy tiriamuyjy, 1,5 % heterozigotiniy nesiotojy ir 1,4 % homozigotiniy
nesiotojy. Sunkios ARIA pasireiskeé 0,8 % alelio neturinciy tiriamyjy ir 1,8 % heterozigotiniy
nesiotojy, palyginti su 2,8 % homozigotiniy nesiotojy.

Su infuzija susijusios reakcijos populiacijoje, kuriai skirtinas Sis gydymas

Remiantis pagrindziamojo tyrimo duomenimis, su infuzija susijusios reakcijos pasireiské 8,3 %
donanemabu gydyty pacienty, palyginti su 0,4 % vartojanciy placeba. Apie anafilaksija buvo pranesta
nedaznai (0,4 %). Sunkios su infuzija susijusios reakcijos ar padidéjes jautrumas pasireiské 0,4 %
donanemabu gydyty pacienty, palyginti su 0,1 % vartojanciy placeba.

Visi pacientai, kuriems pasireiské su infuzija susijusios reakcijos, turéjo APV. Didesni APV titrai
buvo susije su didesniu su infuzija susijusiy reakcijy ir (ar) greity padidéjusio jautrumo reiskiniy
dazniu.

Dauguma su infuzija susijusiy reakcijy ir padidéjusio jautrumo reakcijy pasireiské vartojant pirmasias
4 donanemabo dozes, nors jos gali pasireiksti bet kuriuo laiku. Donanemabu gydyty pacienty gydymo
nutraukimo priezastys apéme ISR (3,5 %), padidéjusj jautruma (0,6 %) ir anafilaksing reakcija

(0,4 %), o placebo grupéje nutraukimo d¢l §iy reiskiniy atvejy nebuvo.

Atnaujinus vartojimg, ISR ir (ar) padidéjusio jautrumo reiskiniai vél pasireiské mazdaug 46,9 %
pacienty, o jy sunkumas bei simptomy pobitidis buvo panasis j pradinius.

Profilaktiskai paskirti vaistiniai preparatai prie§ vélesnes infuzijas nepadéjo iSvengti ISR
pasikartojimo.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema*.
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4.9 Perdozavimas

Buvo suleistos iki 40 mg/kg vienkartinés dozés (mazdaug 2 800 mg 70 kg sverian¢iam asmeniui).
ARIA-E pasireiske 2 i§ 4 pacienty, gavusiy tokig doze, ir iSnyko. Perdozavimo atveju galima pradéti
MRT stebéseng ir, jeigu reikia, palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — psichoanaleptikai, vaistiniai preparatai demencijai gydyti. ATC kodas —
N06DXO05.

Veikimo mechanizmas

Donanemabas yra pirmojo tipo gama imunoglobulino (IgG1) monokloninis antikiinas, kuriam
budingas didelis afinitetas modifikuotai, sutrumpintg N galg turin¢iai beta amiloido formai (N3pE Ap).
Mazas N3pE Ap kiekis yra galvos smegeny amiloido plokstelése ir jo neaptinkama plazmoje ar
smegeny skystyje. Donanemabas prisijungia prie N3pE AP ir padeda pasalinti ploksteles mikroglijos
veikiamos fagocitozés biidu.

Farmakodinaminis poveikis

Atliekant TRAILBLAZER-ALZ 2 tyrima, donanemabu gydyty pacienty, kuriems pavyko pasalinti
amiloidg (t. y. maziau kaip 24,1 centiloidy), procentiné dalis populiacijoje, kurioje skirtinas §is
gydymas, 24-3jq savaite sudaré — 32,5 %, 52-3ja savaite — 69,5 % ir 76-3ja savaite — 80,8 %.

Remiantis TRAILBLAZER-ALZ 2 tyrimo duomenimis, gydant donanemabu ir placebu, amiloido kiekio
pokycio 76-3ja savaitg, palyginti su pradiniu, skirtumas populiacijoje, kurioje skirtinas $is gydymas,
buvo statistiskai reikSmingas (- 89,24 centiloidy).

Remiantis TRAILBLAZER-ALZ 2 tyrimo duomenimis, panaSus amiloido ploksteliy sumazéjimas buvo
stebétas 24-3jg savaite vartojant pagal dozavimo plang, pagal kurj skiriamos 350/700/1 050 mg, po to
—po 1 400 mg dozés kas 4 savaites, palyginti su dozavimo planu, pagal kurj pirmyjy trijy infuzijy
metu suleidziamos 700 mg dozés, o véliau kas 4 savaites — po 1 400 mg, kaip buvo tirta
pagrindziamajame tyrime.

Donanemabo ekspozicija mazéjo, didéjant APV titrui. Nustatyta, kad beta amiloido sumazéjimas
nepriklauso nuo AVP titro. RySio tarp AVP buvimo ir i4dDRS bei CDR-SB baig¢iy nepastebéta (taip
pat zr. 4.4, 4.8 ir 5.2 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

11 fazeés tyrimas TRAILBLAZER-ALZ 2

Donanemabo saugumas ir veiksmingumas buvo tirti, atlickant I1I fazés tyrimg (TRAILBLAZER-
ALZ 2). Siame dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame lygiagreéiy grupiy tyrime dalyvavo
60-85 mety pacientai, kuriems buvo diagnozuota ankstyvos stadijos simptominé AL (lengvas
kognityvinis sutrikimas [angl. Mild Cognitive Impairment, MCI] dél AL arba nesunki AL demencija,
MMSE balas —nuo 20 iki 28 imtinai) ir PET skenavimu buvo patvirtinty beta amiloido patologijos
pozymiy. Atlikus flortaucipiro PET skenavima, dalyviams taip pat buvo nustatyta patologinio fau
kaupimosi pozymiy.

Remiantis Sio tyrimo duomenimis, 1 736 pacientams atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo
paskirtos 700 mg donanemabo infuzijos j veng kas 4 savaites (pirmosios 3 dozés) ir po to — po

1 400 mg kas 4 savaites (N = 860) arba placebas (N = 876) i$ viso iki 72 savai¢iy. Atsitiktinés
atrankos biidu buvo suskirstyti 1 447 (83,4 %) populiacijos, kurioje skirtinas Sis gydymas, pacientai.
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Dozavimas buvo tgsiamas tol, kol tyrimas buvo baigtas arba iki amiloido ploksteliy iSnykimo, kuris
buvo apibréztas kaip dviem is$ eilés amiloido PET skenavimais nustatytas mazesnis nei 25 centiloidy
ploksteliy kiekis arba vienu PET skenavimu nustatytas mazesnis nei 11 centiloidy ploksteliy kiekis. Be
to, buvo leidziama sustabdyti dozavimg dél gydymo sukelty ARIA. Jeigu pradedant tyrima pacientai
jau buvo gydomi simptomiskai (acetilcholinesterazés inhibitoriumi [AChEI] ir [ar] N-metil-D-
aspartato inhibitoriumi [memantinu]), toks gydymas buvo t¢siamas. Tyréjo nuoZiiira tyrimo metu
simptominis gydymas galéjo biti papildytas arba pakeistas. Tyrime negaléjo dalyvauti pacientai,
kuriems anks¢iau buvo ARIA-FE, daugiau kaip 4 mikrohemoragijos, daugiau kaip 1 pavirsinés siderozés
zidinys, bet koks didesnis kaip 1 cm intracerebrinis kraujavimas arba sunki baltosios medziagos liga.

Pradedant tyrima, amziaus vidurkis (SN) buvo 73 (6,2) metai, amziaus kitimo sritis — nuo 59 iki

86 mety, vidutiné (SN) pradiné kiino masé — 71,7 kg (15,7), atminties funkcija laipsniskai
progresuojanciai kito ne trumpiau kaip 6 ménesius ir vidutinis (SN) balas protinés buklés trumpojoje
vertinimo skal¢je (angl. Mini—-Mental State Examination, MMSE) buvo 22,29 (3,88). Pradedant tyrima,
59,4 % tiriamyjy MMSE balas buvo mazesnis kaip 24. 57,4 % tiriamyjy buvo moteriskos lyties,

91,5 % — baltyjy rasés, 5,7 % — ispany arba lotyny amerikie¢iy kilmés, 6,0 % — azijie€iai ir 2,3 % —
juodaodziai. I§ visy atsitiktinés atrankos buidu atrinkty pacienty, 29 % neturéjo ApoE &4, 54 % buvo
heterozigotiniai ir 17 % homozigotiniai nesiotojai. 61,0 % pacienty vartojo arba AChEI, arba
memanting. Amiloido centiloidy vidurkis (SN) pradedant tyrimg buvo 102,5 (34,5). Atitinkamai

68,2 % ir 31,8 % tiriamyjy buvo priskirti mazo ar vidutinio ir didelio fau kiekio kategorijoms. I$ viso
24,7 % pacienty nutrauké gydyma tyrimo metu. IS jy, 29,3 % pacienty donanemabo grup¢je ir 20,1 %
pacienty placebo grupéje.

Atrankinés patikros flortaucipiru metu pagal fau PET skenavimo duomenis buvo sudarytos dvi
pirminés analizés populiacijos: 1) mazo ar vidutinio fau kiekio populiacija ir 2) bendroji populiacija
(mazo ar vidutinio tau kiekio plius didelio fau kiekio populiacija).

Pirmaeilé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo baly pokytis iki 76 savaités pagal pazinimo ir
veiklos vertinimg integruotoje Alzheimerio ligos vertinimo skaléje (angl. the integrated Alzheimer’s
Disease Rating Scale, iADRS), palyginti su pradiniu rodmeniu. i4DRS — tai integruotas pazinimo ir
kasdieninés veiklos jvertis, kurj sudaro Alzheimerio ligos vertinimo skalés pazinimo subskalés (angl.
the Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive subscale, ADAS-Cogs: balai nuo 0 iki 85) ir
Alzheimerio ligos kooperatyvaus tyrimo instrumentinio kasdienés veiklos vertinimo (angl. the
Alzheimer’s Disease Cooperative Study - instrumental Activities of Daily Living, ADCS-iADL: balai
nuo 0 iki 59) elementai, iSmatuojantys pagrindinius AL klinikinés eigos domenus. Bendrojo balo
kitimo sritis — nuo 0 iki 144, kai maZesnis balas atitinka blogesne¢ pazinimo ir veiklos bikle. Kitos
veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo jverciai klinikinéje demencijos vertinimo skaléje, lauky
suma (angl. the Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes, CDR-SB), ADAS-Cog;3, ADCS-iADL.

Svarbios tyrimo iSvados dél populiacijos, kuriai skirtinas Sis gydymas, buvo gautos, atlikus
aposterioring (angl. post hoc) analizg, taikant konservatyvy trikkstamy duomeny tvarkymo metoda,
pateikiamos toliau esancioje 4 lenteléje.

Taikant tg patj konservatyvy metoda, iADRS skirtumas vartojant donanemabg ar placebg bendroje
populiacijoje, palyginti su pradiniu rodmeniu, buvo 2,38 (95 % PI: 0,985, 3,782), o CDR-SB

- 0,61 (95 % PI: -0,850, -0,366). Poveikis bendrojoje populiacijoje ir ribotoje populiacijoje, kuriai
skirtinas $is gydymas, buvo panasus.

13



4 lentelé. Donanemabo veiksmingumo populiacijoje, kuriai skirtinas Sis gydymas
(heterozigotiniai ApoE €4 neSiotojai ir Sio alelio neturintys tiriamieji), TRAILBLAZER-ALZ 2
tyrimo 76-aja savaite analizés, kuri atlikta naudojant konservatyvy trilkkstamy duomeny
tvarkymo metoda, duomenys *

Klinikinés vertinamosios baigtys Heterozigotiniai ApoE stizgs;)i?j! ai ir Sio alelio neturintys
iADRS (MMRM)
Pradinis vidurkis (SN) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
LS vidutinis pokytis, palyginti su
pradiniu -10,82 -13,47
Skirtumas, palyginti su placebu
(95 % PI) 2,65 (1,04, 4,26)
CDR-SB (MMRM)
Pradinis vidurkis (SN) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
LS vidutinis pokytis, palyginti su 173 242
pradiniu ’ ’
Skirtumas, palyginti su placebu
(95 % PI) -0,69 (-0,95, -0,43)
ADAS-Cogi3 (MMRM)
Pradinis vidurkis (SN) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
LS vidutinis pokytis, palyginti su 567 703
pradiniu ’ ’
Skirtumas, palyginti su placebu
(95 % PI) -1,35(-2,19, -0,51)
ADCS-iADL (MMRM)
Pradinis vidurkis (SN) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
LS vidutinis pokytis, palyginti su 491 637
pradiniu ’ ’
Skirtumas, palyginti su placebu
(95 % PI) 1,46 (0,50, 2,42)

Santrumpos: ApoE &4 = E klasés apolipoproteing koduojancio geno 4 potipio alelis; CDR-SB = angl. Clinical
Dementia Rating Scale — Sum of Boxes = klinikiné demencijos vertinimo skalé, lauky suma; PI = pasikliautinasis
intervalas; iADRS = angl. integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale = integruotoji Alzheimerio ligos
vertinimo skalé; LS = angl. Least-Square = maziausiyjy kvadraty metodas; MMRM = angl. mixed model for
repeated measures = misrus kartotiniy matavimy modelis; N = angl. number of participants = dalyviy skaicius;
SN = standartinis nuokrypis.

a Analiz¢ atlikta, remiantis numatytyjy gydyti tiriamyjy (angl. intent-to-treat, ITT) populiacijos, | kurig jtraukti
visi atsitiktiniy im¢iy dalyviai, duomenimis; aposteriorinés (angl. post-hoc) jautrumo analizés, naudojant
konservatyvius trikstamy duomeny tvarkymo metodus (kartotinis priskyrimas kopijuojant padidéjima pagal
nuoroda).

Mazo ir vidutinio tau kiekio populiacija

Remiantis mazo ir vidutinio tau kiekio populiacijos duomenimis (588 donanemabg vartojusiy pacienty
duomenys, palyginti su 594 placebg vartojusiy pacienty), taikant konservatyvy metodg trikstamiems
duomenims tvarkyti, 76-3jg savaitg skirtumo LS vidurkis vartojant donanemabg ar placebg buvo

3,15 (32,2 %) (95 % PI: 1,738, 4,557) vertinant pagal iADRS ir -0,61 (32,0 %) (95 % PI: -0,891,

- 0,330), vertinant pagal CDR-SB.

Didelio tau kiekio populiacija

Remiantis post-hoc analizés didelio fau kiekio populiacijoje duomenimis (271 donanemabg vartojusiy
pacienty duomenys, palyginti su 281 placebg vartojusiy pacienty), taikant konservatyvy metoda
trukstamiems duomenims tvarkyti, 76-aja savaitg skirtumo LS vidurkis vartojant donanemabg ar
placeba buvo 0,41 (2,1 %) (95 % PI: -2,518, 3,338) vertinant pagal iADRS ir -0,547 (16,0 %)

(95 % PI: -1,014, 0,066) vertinant pagal CDR-SB.
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11 fazés tyrimas TRAILBLAZER-ALZ 6

Donanemabo dozavimo planas, pagal kurj skiriama vartoti 350/700/1 050 mg dozés, po to — po

1 400 mg kas 4 savaites, buvo jvertintas keliuose centruose atliekant IIIb fazés atsitiktiniy im¢iy
dvigubai koduotg tyrima (TRAILBLAZER-ALZ 6), kuriame dalyvavo suaugusieji, kuriems diagnozuota
ankstyvos stadijos simptominé AL (MCI dél AL arba nesunki AL demencija, MMSE balas — nuo 20
iki 28 imtinai), turintys beta amiloido patologijos pozymiy, patvirtinty amiloido PET tyrimu.

843 pacientams atsitiktinés atrankos btidu santykiu 1:1:1:1 buvo paskirtas gydymas donanemabu pagal
keturis dozavimo planus (i§ viso 72 savaites): pirmosios trys infuzijos po 700 mg, po to —po 1 400 mg
kas 4 savaites (n = 207) arba pagal vieng i trijy alternatyviy donanemabo dozavimo plany (jskaitant
dozavimo plang: 350/700/1 050 mg, po to — po 1 400 mg kas 4 savaites; n = 212). Visy gydymo plany
atvejais skiriant tg patj bendrg vaistinio preparato kiekj.

Tyrimo pirmaeilé vertinamoji baigtis — procentin¢ dalis pacienty, kuriems iki 24 savaités pasireiske
ARIA-E. Duomenys atskleidé, kad 14 % pacienty, vartojusiy 350/700/1 050 mg, po to — 1 400 mg kas
4 savaites, palyginti su 24 % vartojusiyjy 700/700/700 mg, po to — po 1 400 mg kas 4 savaites, iki 24-
osios savaités patyré¢ ARIA-E, t. y. santyking rizika yra 41 % maZesné. Visy dozavimo plany atveju
buvo stebétas panasus amiloido ploksteliy sumazéjimas per 24 savaites.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti donanemabo tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis Alzheimerio ligos gydymo indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Donanemabas leidziamas tik j vena.

Pasiskirstymas

Suleidus doze | vena, donanemabas eliminuojamas dviejy faziy eliminacijos biidu. Centrinis
paskirstymo tiris yra 3,36 1 su 18,7 % kintamumu skirtingy asmeny organizme. Periferinis
paskirstymo tiiris yra 4,83 1su 93,9 % kintamumu skirtingy asmeny organizme. Remiantis klinikinio
farmakologijos tyrimo duomenimis, koncentracijos smegeny skystyje ir serume santykis buvo
mazdaug 0,2 %.

Biotransformacija

Donanemabas yra monokloninis antikiinas ir, numatoma, kad jis bus suskaidytas | mazus peptidus ir
aminoriigstis panasiu kaip endogeninio IgG katabolizmo biidu, todél neslopinamas ir nesuzadinamas
fermentinis metabolizmas. Nesitikima, kad donanemabas biity metabolizuojamas veikiant citochromo
P450 Seimos izofermentams, dalyvaujantiems mazy molekuliy metabolizme ir Salinime, todél
nesusiformuoja jokiy aktyviy metabolity.

Eliminacija

Donanemabo pusinés eliminacijos periodas — mazdaug 12,1 paros. Donanemabo klirensas — 0,0255 1
per val. (kintamumas skirtingy asmeny organizme — 24,9 %).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Donanemabas pasizyméjo dozei proporcingu ekspozicijos serume padidéjimu ir tiesinio pobiidzio
ekspozicijos laiko atzvilgiu kitimu vartojant nuo 350 mg iki 1 400 mg dozes.
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Kiti vidiniai veiksniai

Remiantis FK populiacijoje analize, amzius (54—88), lytis (55,0 % moteriskos lyties tiriamyjy) ar rasé
neturéjo jtakos donanemabo FK. Ir nors kiino masé (kitimo sritis — nuo 39 iki 157 kg, vidutiné —

74 kg) daré poveikj ir klirensui, ir pasiskirstymo tiiriui, atsirad¢ pokyciai nerodo, kad dozg reikéty
koreguoti.

Imunogeni$kumas

Donanemabo klirensas didéjo tiesiskai logaritminiu biidu (priklausomai nuo APV titro). Sis klirenso
padidéjimas didéjant titrui léemeé AUCr 55 sumaZzéjimg 17 % ir koncentracijos pries kitos dozés
suleidimg (C,,,, ) sumazejima 31 % (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Nors donanemabo ekspozicija mazéja

didéjant APV titrui, APV susiformavimas nebuvo susijes su donanemabo klinikinio veiksmingumo
praradimu.

Sutrikusi inksty ar kepeny funkcija

Remiantis FK populiacijoje analize, inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas neveikia donanemabo FK.
Dozés keisti pacientams, kuriems pasireiskia inksty ar kepeny funkcijos sutrikimas, nebtitina.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Modeliu pagrjsta ekspozicijos ir atsako analizé atskleidé, kad gydymas donanemabu buvo susij¢s su
létesniu klinikinés biiklés blogéjimu vertinant pagal iADRS ir CDR-SB. Taip pat buvo stebétas rysys
tarp beta amiloido ploksteliy sumazéjimo, palyginti su pradiniu lygiu, ir klinikinés biiklés blogejimo,
vertinant pagal iADRS ir CDR-SB.

Be to, buvo jrodytas modeliu pagristas rysys tarp gydymo donanemabu ir AR/A4-E bei nustatyti tokie
rizikos veiksniai, kaip ApoE &4 genotipas, pradiniy mikrohemoragijy skaicius ir pavirSinés siderozes
buvimas pradedant gydyma.

Gydymo nutraukimo laikotarpiu amiloido PET rodmenys pradéjo didéti greiciu, kurio mediana —
2,80 centiloidy per metus.

Pavartojus vienkartines nuo 350 iki 2 800 mg dozes (mazdaug 2 kartus didesn¢ uz 1 400 mg doze

70 kg kiino masés tiriamajam, kuri buvo tirta pagrindziamojo tyrimo metu) ir vartojant kartotines nuo
350 iki 1 400 mg dozes, ekspozicijos (Cuax it AUC) didéjo proporcingai. Panasios ekspozicijos buvo
stebétos vartojant donanemabg pagal dozavimo planag, pagal kurj skiriama 350/700/1 050 mg, po to —
po 1 400 mg kas 4 savaites, palyginti su dozavimo planu, pagal kurj per pirmasias tris infuzijas
suleidziama po 700 mg, po to — po 1 400 mg kas 4 savaites, kurios buvo nustatytos pagrindziamojo
tyrimo metu nustatant veiksminguma.

5.3 Ikiklinikiniy tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Galimo donanemabo kancerogeniskumo, genotoksiskumo,
toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy su gyvinais neatlikta.

Atlikus visy duomeny jrodomosios duomeny galios vertinima, jskaitant taikinio biologijos (tik AP
sankaupy plokstelése), preparato prigimties (didelis monokloninio antikiino molekulés specifiskumas
taikiniui ir natiraliy aminortig§¢iy bei monosacharidy sudétis), veikimo mechanizmo (fagocitinis
amiloido ploksteliy paSalinimas CNS) ir toksikologijos tyrimy metu nenustatyto toksinio poveikio
vertinima, galima daryti i§vada, kad toksinio poveikio reprodukcijai ar kancerogeniskumo rizika yra
maza.
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6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Citriny ragstis (E 430)

Polisorbatas 80 (E 433)

Natrio citratas (E 431)

Sacharozé

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Kisunla sudétyje yra polisorbato 80. Yra zZinoma, kad polisorbatai greitina di-(2-etilheksil) ftalato
(DEHP) isskyrima i8S polivinilchlorido (PVC). Donanemabo dozavimo tirpalui ruosti ir suleisti
naudojamy medziagy sudétyje negali buti DEHP.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Neatidarytas flakonas

Laikyti Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C) iki vartojimo.

Galima ne ilgiau kaip 3 paras laikyti ne Saldytuve kambario (ne aukstesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Negalima uzSaldyti ar kratyti.

Praskiestas infuzinis tirpalas

Dozavimui paruostg tirpalg reikia leisti nedelsiant.

Jeigu tirpalas i$ karto nevartojamas, laikantis aseptikos reikalavimy paruosta donanemabo dozavimo
tirpalg ne ilgiau kaip 72 valandas laikyti Saldytuve (nuo 2 °C iki 8 °C) arba ne ilgiau kaip 12 valandy
kambario (ne aukstesnéje kaip 25 °C) temperatiiroje.

Laikymo laikas apima ir infuzijos trukme.

Donanemabo dozavimo tirpalo negalima uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Kisunla tiekiamas I tipo skaidraus stiklo 20 ml talpos vienadoziame flakone su chlorobutilo
elastomero kams¢iu ir aliuminio plomba su polipropileno dangteliu, atskirai supakuotas j kartono
dézutg.

Pakuot¢je yra 1 flakonas arba sudétinéje pakuotéje yra 2 flakonai (2 pakuotés po 1 flakong). Gali biiti
tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialuis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Kisunla sudétyje yra polisorbato 80. Todél jj ruoSiant ir leidZiant, reikia naudoti tinkamas medziagas
(zr. 6.2 skyriy). Donanemabo tirpalg turi ruosti ir suleisti kvalifikuotas sveikatos prieziiiros
specialistas, laikydamasis aseptikos reikalavimy.

Pries ruosiant, donanemabui reikia leisti mazdaug 30 minuciy susilti iki kambario temperatiiros.

Pries vartojant parenterinius vaistinius preparatus, jei tai leidzia tirpalas ir pakuoté, reikia apzitréti, ar

néra daleliy ir ar nepakitusi spalva. Jeigu tirpalas yra drumstas arba jame yra matomy daleliy,
donanemabo vartoti negalima.
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Praskiesta ir 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo (Zr. 6 lentel¢) paruosta donanemabg
reikia suleisti infuzijos i veng budu.

5 lentelé. Donanemabo paruoSimas

Kisunla Kisunla | 9 mg/ml (0,9 %) Galutinis praskiesto | Galutiné praskiesto tirpalo
dozé (mg) | kiekis natrio chlorido tirpalo kiekis, kuris | koncentracija (mg/ml)*
(ml) injekcinio tirpalo | turi biiti suleistas
kiekis (ml) infuzijos biidu (ml)
350 mg 20 ml Nuo 15 ml iki Nuo 35 ml iki Nuo 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml)
67,5 ml 87,5 ml iki 350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700 mg 40 ml* | Nuo 30 ml iki Nuo 70 ml iki Nuo 700 mg/175 ml (4 mg/ml)
135 ml 175 ml iki 700 mg/70 ml (10 mg/ml)
1050 mg | 60 ml® | Nuo 45 ml iki Nuo 105 ml iki Nuo 1 050 mg/262,5 ml
202,5 ml 262,5 ml (4 mg/ml) iki 1 050 mg/105 ml
(10 mg/ml)
1400mg | 80 mlY | Nuo 60 ml iki Nuo 140 ml iki Nuo 1 400 mg/350 ml
270 ml 350 ml (4 mg/ml) iki 1 400 mg/140 ml
(10 mg/ml)
& Galutiné koncentracija — nuo 4 mg/ml iki 10 mg/ml.
b 2 Kisunla flakonai.
¢ 3 Kisunla flakonai.
d

4 Kisunla flakonai.

Infuzinj maisel] atsargiai apversti, kad susimaiSyty.

Praskiestg tirpalg suleisti ne grei¢iau kaip per 30 minuciy. Reikia suleisti visg infuzinj tirpala.

Pasibaigus infuzijai, sistemg reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Po infuzijos pacientg reikia stebéti ne trumpiau kaip 30 minuciy.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

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

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2025 m. rugséjo 24 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS
IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

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

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e  kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries§ pateikiant Kisunla j rinkg kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas turi susitarti su
nacionaline kompetentinga institucija dél edukacinés programos turinio ir formos, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo budus ir kitus aspektus. Registruotojas taip pat turi susitarti dél
iSsamios kontroliuojamosios prieigos programos (KPP) informacijos.

Kontroliuojamosios prieigos programa siekiama skatinti saugy ir veiksminga donanemabo vartojima,
patvirtinant teisingg pacienty atranka pagal atitinkamas indikacijas ar diagnoze, genetinj profilj ir
turimus MRT duomenis. Prie§ pradedant gydyma donanemabu, visi pacientai bus uzregistruoti KPP
registracijos sistemoje.
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Edukacinés medZziagos tikslas — supazindinti sveikatos priezitiros specialistus ir pacientus ir (ar)
globéjus su galimais ARIA (-E / -H) pasirei$kimo rizikos veiksniais, jskaitant pozymius, simptomus ir
gydyma.

Registruotojas uztikrina, kad kiekvienoje valstybéje naréje, j kurios rinkg bus tiekiamas Kisunla, prie§
pradedant prekiauti ir pradéjus prekiauti visi sveikatos priezitiros specialistai ir pacientai ir (ar)
globg¢jai, kurie, kaip tikimasi, skirs ir (ar) gaus Kisunla, galéty susipazinti ir (ar) gauty $ig edukacing
medziaga.

o Edukaciné medziaga sveikatos priezitiros specialistams
e Paciento kortelé

Edukaciné medziaga, skirta sveikatos prieziairos specialistams

Edukacingje medziagoje, skirtoje vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams ir radiologams,
pateikiamas vadovas sveikatos prieziiiros specialistams ir vaistinj preparatg skirian¢iy gydytojy
kontrolinis sgrasas, j kurj jtraukiami toliau iSvardyti pagrindiniai elementai.

Vadovas sveikatos prieZitiros specialistui

tarpdisciplininei komandai, apmokytai stebéti ir valdyti ARIA bei turinciai patirties diagnozuoti
ir valdyti su infuzija susijusias reakcijas, kad biity uztikrintas tinkamas donanemabg vartojanciy
pacienty gydymas.

o Donanemabo vartojimas gali sukelti ARIA (-E arba -H), todé¢l pacientams reikia nurodyti, kad
nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos, jeigu atsiranda ARIA4 rodan¢iy poZymiy ar
simptomy.

o ARIA gali pasireiksti tokiais simptomais (bet jais neapsiriboja): galvos skausmas, vémimas,
nestabilumas, galvos svaigimas, tremoras, sumiSimas, regos sutrikimai, kalbos sutrikimai,
kognityviniy funkcijy pablogéjimas, sgmonés poky¢iai ir priepuoliai, gali imituoti insulto arba |
insultg panaSius simptomus.

o Abu sutrikimai (ARIA -E ir -H), remiantis MRT duomenimis, gali buti nesunkdis, vidutinio
sunkumo ar sunkds ir, atsizvelgiant j klinikinius simptomus, simptominiai arba besimptomiai.
Pacios sunkiausios ARIA reakcijos pasireiské per 12 savaiciy nuo gydymo pradzios. Pasireiskus
ARIA-E, gali biiti skiriamas jprastas palaikomasis gydymas, jskaitant gydyma kortikosteroidais.

o ARIA -E arba -H rizikos veiksniai: iki gydymo buvusi mikrohemoragija galvos smegenyse,
pavir$iné sideroze ir ApoE &4 neSiojimo buklé (homozigotiniams neSiotojams pasireiskia
dazniau nei heterozigotiniams), palyginti su ApoE &4 neturinciais asmenimis. Donanemabas
skirtinas tik heterozigotiniams ApoE &4 neSiotojams ir Sio alelio neturintiems pacientams.

o Prie$ pradedant gydyma donanemabu, privaloma istirti pacienta dél ApoE €4 neSiojimo ir
informuoti apie ARIA pasireiSkimo rizika.
. Gydymg donanemabu reikia pradéti arba testi pagal indikacijas ir atsizvelgiant j

kontraindikacijas, kurios apraSytos atitinkamai PCS 4.1 ir 4.3 skyriuose.

o Reikia laikytis dozavimo rekomendacijy pacientams, kuriems pasireiSké ARIA-E ir ARIA-H,
kurios aprasytos PCS 4.2 skyriuje.

. Buvo pranesta apie gydymo donanemabu metu pacientams pasireiSkusius ARIA-H ir didesnio
kaip 1 cm intracerebrinio kraujavimo atvejus. Reikia biiti atsargiems, svarstant dél
antitromboziniy ar tromboliziniy vaistiniy preparaty paskyrimo donanemabu gydomam
pacientui, nes tai gali padidinti kraujavimo i galvos smegenis rizika, kuri yra aprasyta PCS

4.4 skyriuje.

o Antikoagulianty vartojancius pacientus pradéti gydyti donanemabu negalima.

o ARIA turéty buti jtraukta j diferencing diagnozg pacientams, kuriems pasireiskia i insultg
panasis simptomai.

o ARIA gali sukelti zidininj neurologinj deficita, panasy i ta, kuris stebimas iStikus iSeminiam

insultui. Dél iSeminio insulto gydantys klinicistai, prie§ skirdami trombolizing terapijg pacientui,
kuris yra gydomas donanemabu, turi apsvarstyti, ar tokie simptomai gali buti susij¢ su ARIA.
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MRT arba kraujagysliy okliuzijos nustatymas gali padéti atskirti, kad prieZastis yra iSeminis
insultas, o ne ARIA, ir prireikus, patvirtinti, jog reikia skirti tromboliziniy vaistiniy preparaty ar
trombektomija.

. Paciento kortelés paskirtis ir naudojimas, jskaitant kortelés turéjimo visg laika ir jos pateikimag
sveikatos prieziiiros specialistams teikiant skubiajg pagalbg svarba.

Gvydyma paskirianciojo svdytojo kontrolinis sarasSas

Pries pradedant gydyma

o Gydymo donanemabu pradzia turi buti uzregistruota ,,KPP registracijos sistemoje®, kuri yra
jdiegta kaip kontroliuojamos prieigos programos dalis.

o ApoE &4 nesiojimo biiklés iStyrimas yra privalomas, siekiant informuoti apie ARIA4 pasireiskimo
rizikg. Donanemabas neskirtinas homozigotiniams ApoE &4 neSiotojams (Zr. PCS 4.1 skyriy).

o Donanemabu gydomiems pacientams turi baiti iSduota paciento kortelé ir pacientai turi biiti
informuoti apie §io vaistinio preparato keliamus pavojus.

o Prie$ pradedant gydyma donanemabu, turi biti aptikta beta amiloido patologija ir nustatyta arba

lengvo kognityvinio sutrikimo dél AL, arba nesunkios AL demencijos klinikiné diagnozé.

o MRT reikia atlikti prie§ pradedant gydyma (per 6 ménesius iki gydymo pradzios), siekiant
nustatyti ARIA rizikos veiksnius, jskaitant mikrohemoragijos galvos smegenyse ir pavirSing
sideroz¢. Donanemabo vartojimas pacientams, turintiems daugiau kaip 4 mikrohemoragijas ar
pavirSing sideroze, yra kontraindikuotinas.

o Gydymo donanemabu negalima pradéti, jeigu yra PCS 4.3 skyriuje nurodyty kontraindikacijy.

Stebéjimas gydymo metu

o Gydyma reikia testi tol, kol iSnyksta amiloido plokstelés (t. y. 6-12 ménesiy, Zr.

PCS 5.1 skyriy), tai patvirtinus validuotu metodu. Ilgiausia gydymo trukmé — 18 ménesiy,
kurios negalima virSyti, net jei ploksteliy pasalinimas néra patvirtintas.

. MRT reikia atlikti prie$ leidZiant antraja, treciaja, ketvirtaja ir septintaja dozes. Pacientams,
turintiems ARIA rizikos veiksniy, pavyzdziui, heterozigotiniams ApoE &4 neSiotojams ir
pacientams, kuriems pirmiau buvo pasireiSke AR/4 simptomai gydymo pradzioje, reikia atlikti
papildoma MRT tyrimg praéjus vieneriems gydymo metams (pries leidziant dvyliktgja dozg).

. Pasireiskus ARIA, reikia laikytis dozavimo pertraukimo rekomendacijy, aprasyty PCS
4.2 skyriuje. Po pirminio diagnozavimo pragjus 2—4 meénesiams, reikia atlikti pakartotinj MRT
tyrima, kad bty jvertintas iSnykimas (4RIA4-FE) arba stabilizavimasis (4RIA-H).

. ARIA-E atveju reikia apgalvotai skirti jprastinj palaikomajj gydyma, jskaitant gydyma
kortikosteroidais.

. Sprendimas dél gydymo atnaujinimo arba nutraukimo visam laikui po ARIA-E iSnykimo ir
ARIA-H stabilizavimosi turéty biiti priimtas, atsizvelgiant j klinikinj vertinima, jskaitant
pakartotinj rizikos veiksniy jvertinima.

. Po sunkiy ARIA-E, sunkiy ARIA-H, didesnio kaip 1 cm intracerebrinio kraujavimo arba
simptominiy ar radiografiniy vidutinio sunkumo ar sunkiy 4R/4 reiskiniy pasikartojimo
donanemabo vartojimas turi biti nutrauktas visam laikui.

Paciento Kkortelé

Pagrindiniai elementai, skirti pacientui ir (ar) globéjui

o Paciento kortel¢ turéty buti visada pas pacientg ir (ar) globéjg ir pateikiama kitiems sveikatos
priezitiros paslaugy teikéjams, dalyvaujantiems jo gydyme, jskaitant skubios pagalbos atvejus.

o Gydymas donanemabu gali sukelti su amiloidu susijusias vaizdiniy tyrimy anomalijas (4RIA).

o Galimi ARIA simptomai: galvos skausmas, sumiSimas, galvos svaigimas, regos pokyciai,
pykinimas, afazija, silpnumas, priepuoliai.

o Jeigu atsiranda ARIA simptomy, pacientai turi kreiptis medicininés pagalbos arba
pasikonsultuoti su gydytoju.

o Seimos nario ar globéjo kontaktiniai duomenys skubiais atvejais.

. Vaistin] preparatg paskyrusio gydytojo kontaktiniai duomenys.
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Pagrindiniai elementai, skirti sveikatos priezituros specialistams, dalyvaujantiems paciento gydyme

o ARIA (aptiktas atlickant MRT) gali sukelti zidininj neurologinj deficita, panasy j ta, kuris
stebimas iStikus iSeminiam insultui. Kadangi ARIA dazniausiai pasireiskia per pirmuosius
6 gydymo donanemabu ménesius, dél iSeminio insulto gydantys klinicistai, prie§ skirdami
trombolizing terapija donanemabu gydomam pacientui, turi jvertinti, ar pasireiSke simptomai
gali biiti dél ARIA (iSsamig informacija zr. Kisunla PCS 4.4 skyriuje skyrelyje ,,ARIA ir kartu
skiriamas antitrombozinis gydymas®).

Kontroliuojameosios prieigos programa

Registruotojas turi suderinti kontroliuojamosios prieigos programos detales su nacionaline
kompetentinga institucija ir jdiegti tokig programa Salyje, kad biity uztikrinta, jog kontroliuojamosios
prieigos programa (KPP) skatina saugy ir veiksmingg donanemabo vartojima.

Kontroliuojamosios prieigos programa apima toliau iSvardytus pagrindinius principus, kurie bus
idiegti kiekvienoje sistemoje visose Valstybése Narése:

(1)  donanemabo prieinamumo ribojimas i§ anksto atrinktuose centruose ir
(2) idiegimas registracijos sistemos, kuri padéty sveikatos prieziiiros specialistams
i. jvertinti paciento tinkamuma,
ii. greitai pasiekti edukacing medziagg, ir
iii. patvirtinti medziagos laikymasi.

KPP pagalba galima i$ anksto atrinkti centrus, kurie atitinka reikiamus kriterijus, gydytojus, galinCius
jvertinti tinkamuma donanemabui, prieigg prie validuoto metodo smegeny amiloido patologijai
jvertinti, prieigg prie intraveniniy infuzijy, prieiga prie MRT (planuoty ir neplanuoty) ARI/A stebésenai
ir prieigg prie ApoE €4 tyrimy. Po to vaistinis preparatas bus tiekiamas §iy atrinkty centry, kuriuose
dirba vaistinj preparatg skiriantys, edukacing medziaga apie gydyma donanemabu gave gydytojai,
vaistinéms. Pries skirdami donanemaba pacientams, $iy centry gydytojai, atsakingi uz vaistinio
preparato skyrima, naudosis registracijos sistema, kad
e patvirtinty, jog gavo ir suprato privalomaji edukacinj vadova sveikatos priezitiros
specialistams,
e patvirtinty, kad (anonimizuotas) pacientas atitinka skyrimo informaciniuose dokumentuose
nurodytus tinkamumo kriterijus,
e ir patvirtinty, kad pacientas buvo informuotas apie donanemabo keliamus pavojus ir kad jam
buvo isduota paciento kortelé.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas Terminas
Saugumo duomeny registras, skirtas donanemabu gydomiems pacientams Galutiné
pasireiSkusiai ARIA apibudinti ataskaita:
Registruotojas turi atlikti stebéjimo registro tyrimg, kad pateikty duomenis apie 2031 m.
vaistinio preparato sauguma jprastoje praktikoje, ypatingg démes;j skirdamas gruodzio 31 d.

simptomus sukelianciy ARIA4 (pirmaeilé vertinamoji baigtis) ir simptomy
nesukelian¢iy ARIA (antraeilé vertinamoji baigtis) daznio ir sunkumo apibiidinimui.
Pacientai, kuriems pasireiSké ARIA reiskiniai, bus stebimi, siekiant jvertinti
intervencijas ir iSnykimo (ARIA-E) arba stabilizavimosi (4RIA-H) trukme bei
ilgalaikes pazinimo funkcijos baigtis ir jtaka ligos progresavimui. Be to, bus
apraSytas padidéjusio jautrumo reiskiniy ir intrakranijinio kraujavimo daznis.
Intrakranijinis kraujavimas taip pat bus jvertintas pogrupyje pacienty, kuriems kartu
skiriamas antitromboziné ar tromboliziné terapija.
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Antrinés duomeny bazés tyrimas, skirtas donanemabu gydomy pacienty Galutiné
charakteristikoms nustatyti ataskaita:
Registruotojas turi atlikti stebéjimo kohortos tyrimg, naudodamas antrines duomeny2030 m.
bazes, kuriy tikslas — pateikti duomenis apie vaistinio preparato vartojimg jprastoje |gruodzio 31 d.
praktikoje. Sio tyrimo tikslas — apibadinti padidéjusio jautrumo ir intrakranijinio
[kraujavimo atvejy daznj, aprasyti donanemabo vartojimg ir jvertinti tokias
priemones, kaip MRT tyrimai, gydyty pacienty populiacija ir dozavimo
aradigmos, siekiant pagristi rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE — FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisunla 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui
donanemabas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 20 ml koncentrato yra 350 mg donanemabo (17,5 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: citriny riigstis (E 430), polisorbatas 80 (E 433), natrio citratas (E 431),
sacharozé, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
350 mg/20 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po praskiedimo leisti j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Negalima kratyti.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/25/1926/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE KARTONO DEZUTE (su mélynos spalvos laukeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisunla 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui
donanemabas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 20 ml koncentrato yra 350 mg donanemabo (17,5 mg/ml).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: citriny riigstis (E 430), polisorbatas 80 (E 433), natrio citratas (E 431),
sacharozé, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
350 mg/20 ml
Sudétiné pakuoté: 2 flakonai (2 pakuotés po 1 flakong).

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po praskiedimo leisti j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Negalima kratyti.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/25/1926/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE KARTONO DEZUTE (be mélynos spalvos laukelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Kisunla 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui
donanemabas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone 20 ml koncentrato yra 350 mg donanemabo (17,5 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos: citriny riigstis (E 430), polisorbatas 80 (E 433), natrio citratas (E 431),
sacharozé, injekcinis vanduo. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
1 flakonas, kuriame yra 20 ml. Sudétinés pakuotés dalis, negali buti parduodama atskirai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Po praskiedimo leisti j vena.

Tik vienkartiniam vartojimui.

Negalima kratyti.

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Negalima uzsaldyti.
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10. 1SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/25/1926/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Kisunla 350 mg sterilus koncentratas
donanemabas
Po praskiedimo leisti i.v.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

350 mg/20 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Kisunla 350 mg koncentratas infuziniam tirpalui
donanemabas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Kisunla ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ skiriant Kisunla
Kaip skiriamas Kisunla

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Kisunla

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Kisunla ir kam jis vartojamas

Kisunla veiklioji medziaga — donanemabas. Jis priklauso vaisty, vadinamy vaistais nuo demencijos,
grupei. Donanemabas yra monokloninis antikiinas, kuris veikia kaip natiraliai Jiisy organizme
gaminamas baltymas. Donanemabas atpazjsta ir specifiskai prisijungia prie baltymo, vadinamo beta
amiloidu, kuris yra susijes su Alzheimerio liga. Prisijungus prie beta amiloido baltymo, stimuliuojama
organizmo imuning sistema, kuri pasalina §j baltyma.

Kisunla vartojamas siekiant sulétinti Alzheimerio ligos progresavima suaugusiesiems, kuriy galvos
smegenyse yra nenormalus beta amiloido baltymy kaupimasis, kuriems dél Alzheimerio ligos
pasireiskia lengvas kognityvinis sutrikimas (sunku mastyti, jsiminti ir priimti sprendimus) arba
nesunki demencija (intelektualiniy funkcijy praradimas), turintys viena kopija geno, vadinamo
apolipoproteinu E4 (dar vadinamas ApoE &4), arba suaugusiesiems, kurie §io geno neturi. Jiisy
sveikatos prieziiiros specialistas Jus istirs, kad jsitikinty, kad Kisunla Jums tinka.

2. Kas Zinotina prieS skiriant Kisunla

Kisunla vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija donanemabui bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu ankséiau patyréte kraujavimg j galvos smegenis arba, atlikus magnetinio rezonanso
tomografijos (MRT) tyrimg, matomi mazi kraujavimo arba skysc¢io susikaupimo galvos
smegenyse zidinukai;

- jeigu turite nekontroliuojamo kraujavimo problemuy;

- jeigu vartojate vaisty (antikoagulianty) kraujo kre$éjimui mazinti;

- jeigu yra pakitusi ar pazeista Jiisy galvos smegeny baltoji medziaga (Sviesus audinys, kuriame
yra nervy skaidulos — sitily pavidalo struktiiros);

- jeigu yra nekontroliuojamai padidéjes Jusy kraujosptdis;
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- jeigu Jums negalima atlikti MRT tyrimo, nes turite uzdary erdviy baime (klaustrofobija),
metaliniy implanty arba Jums buvo implantuotas metalinis $irdies ritmo stimuliatorius (Sirdies
stimuliatorius).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Kisunla.

Su infuzija susijusios reakcijos

Jeigu Kisunla infuzijos metu arba netrukus po Kisunla infuzijos (1aselinés) Jums pasireiskia alerginé
reakcija, apie tai nedelsdami pasakykite Kisunla Jums leidzian¢iam sveikatos priezitiros specialistui.
Simptomai, kurie gali pasireiksti: paraudimas, Saltkrétis, pykinimas, vémimas, prakaitavimas, galvos
skausmas, kriitinés verzimas, dusulys ir kraujosptidZio pokyciai (taip pat Zr. 4 skyriuje ,,Galimas
Salutini poveikis®).

Su amiloidu susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos (angl. Amyloid Related Imaging Abnormalities,
ARIA)

Kisunla gali sukelti Salutinj poveikj, kuris vadinamas su amiloidu susijusiomis vaizdiniy tyrimy
anomalijomis (4RIA). ARIA biina dviejy tipy.

- Skysciy susikaupimas vienoje ar keliose smegeny srityse (ARIA-E).
- Kraujavimo zidiniai galvos smegenyse arba galvos smegeny pavirSiuje (4RIA4-H).

ARIA — tai Salutinis poveikis, kuris dazniausiai pasireiskia gydymo pradZioje, paprastai per pirmasias
24 gydymo savaites. Dauguma Zmoniy nejunta jokiy simptomy. Visgi gydymo Kisunla metu yra buve
atvejy, kai dél ARIA pasireiSké sunkiis simptomai, kai kurie atvejai buvo mirtini. Tokie atvejai
dazniausiai pasireiSké per pirmasias 12 gydymo savaiciy.

ARIA simptomai: galvos skausmas, sumisimas, pykinimas, vémimas, pusiausvyros sutrikimas, galvos
svaigimas, drebulys (tremoras), regos pokyciai, kalbos sutrikimai, priepuoliai (traukuliai).

Jeigu Jums pasireiSké simptomai, kurie gali biiti ARIA apraiSkos, apie tai nedelsdami pasakykite
gydytojui.

ARIA yra matomos atlikus galvos smegeny MRT. Gydytojas paskirs atlikti MRT tyrimus per

6 ménesius pries pradedant gydyma, pries antraja, tre¢iaja, ketvirtaja ir septintaja dozes. Jeigu turite
vieng ApoE €4 geno kopija arba gydymo metu pasireiské ARIA, pries dvyliktaja doze (po vieneriy
gydymo mety) taip pat bus atliktas MRT tyrimas. Jei atsiranda ARIA4 simptomy, bet kuriuo gydymo
metu gali biti atliekami papildomi skenavimai.

Atsizvelgdamas | MRT tyrimo duomenis, gydytojas gali nutraukti gydyma Kisunla. Toks nutraukimas
gali buti laikinas arba visam laikui.

Genetiniai ARIA rizikos veiksniai

Kai kurie Zzmonés yra apolipoproteino E4 (ApoE &4) geno neSiotojai. Tokiems Zmonéms ARIA
pasireiSkimo rizika gali biti didesné. Jusy gydytojas istirs, ar esate ApoE &4 neSiotojas pries skirdamas
gydyma Kisunla.

Kiti ARIA rizikos veiksniai

Zmonés, kuriems ankséiau buvo pasireiskes kraujavimas j galvos smegenis, ARIA pasireiskimo rizika
gali biiti didesné. Jusy gydytojas atliks Jums MRT tyrima, kad tai patikrinty prie$ skiriant Jums
gydyma Kisunla.

Tau tyrimas
Jusy gydytojas gali Jums atlikti tau baltymo tyrima, jeigu nuspres, kad tai butina. Tau — tai tam tikras

baltymas galvos smegenyse, kuris taip pat yra susijes su Alzheimerio liga ir, esant tam tikram §io
baltymo kiekiui, Kisunla gali veikti geriau.
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Vaikams ir paaugliams
Kisunla negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Sio vaisto vartojimas $ioje
pacienty grupéje netirtas.

Dauno sindromas
Kisunla negalima vartoti pacientams, turintiems Dauno sindroma, susijusj su Alzheimerio liga. Sio
vaisto vartojimas tokiems pacientas netirtas.

Kiti vaistai ir Kisunla
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui prie§ vartojant Kisunla, jeigu vartojate nuo kraujo
kresuliy formavimosi sauganciy vaisty (vadinamyjy antikoagulianty).

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Kisunla poveikis né§¢ioms moterims
nezinomas. Reikia vengti vartoti Kisunla néStumo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Kai kuris Kisunla poveikis, pavyzdziui, ARI4 simptomai (pvz., regos pokyciai, sgmonés poky¢iai ir
priepuoliai), gali sutrikdyti paciento geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Kisunla sudétyje yra natrio

Kiekvienoje $io vaisto 1 400 mg dozéje yra 46 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies).
Tai atitinka 2 % didZiausios rekomenduojamos su maistu suvartojamo natrio paros normos
suaugusiesiems. Prie§ Jums suleidziant, Kisunla turi biiti sumaiSytas su tirpalu, kuriame gali biiti
natrio. Pasitarkite su gydytoju, jeigu laikotés dietos, pagal kurig ribojamas druskos suvartojimas.

Kisunla sudétyje yra polisorbato 80

Kiekvienoje Sio vaisto 1 400 mg dozéje yra 16 mg polisorbato 80. Tai atitinka mazdaug 0,23 mg/kg.
Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate alergiski bet kokiai medziagai,
pasakykite gydytojui.

Paciento kortelé

Jusy gydytojas duos Jums paciento kortelg, kurioje yra pateikiama svarbi saugumo informacija.
Svarbu, kad visada turétumeéte Sig paciento kortele ir parodytumeéte jg savo partneriui arba glob¢jams.
Paciento kortele reikia parodyti kitiems sveikatos prieziiiros specialistams, dalyvaujantiems Jiisy
gydyme, jskaitant skubios pagalbos atvejus.

3. Kaip skiriamas Kisunla

Kisunla, per paskutiniuosius 6 ménesius Jums turé¢jo biiti atliktas galvos smegeny MRT tyrimas ir
turite biiti iStirti, ar esate ApoE €4 neSiotojai (zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Jspéjimai ir atsargumo
priemonés*).

Dozé

Gydymo pradzioje kas keturias savaites Jums bus suleidziamos Kisunla infuzijos i vena: per pirmaja
infuzija Jums bus suleista 350 mg dozé, per antrajag — 700 mg dozé, per treciajg — 1 050 mg dozé. Po to
dozé yra padidinama iki 1 400 mg ir suleidziama kas keturias savaites.

Kisunla sulasinamas j rankos veng (infuzija | veng) ne greiciau kaip per 30 minuciy. Po kiekvienos
infuzijos Js biisite maziausiai 30 minuciy stebimi, ar nepasireiskia alerginiy reakcijy.
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Kada nutraukti Kisunla vartojima?
Kiek laiko truks gydymas Kisunla, nuspres Jusy gydytojas. Vis délto bendra gydymo Kisunla trukmé
negali buti ilgesné kaip 18 ménesiy.

Ka daryti pavartojus per didele Kisunla doze?
Sj vaistag Jums suleis sveikatos priezitiros specialistas. Jeigu galvojate, kad Jums nety¢ia buvo suleista
per didelé Kisunla dozg, kreipkités j gydytoja.

PamirSus suleisti arba praleidus Kisunla doze
Jeigu pamirSote arba praleidote apsilankyma, kurio metu turéjo buti suleistas Kisunla, kuo grei¢iau
suderinkite kitg apsilankyma.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSké toliau iSvardytas Salutinis poveikis.
DaZniau kaip 1 i$ 10 Zmoniy gali pasireiksti Sis toliau iSvardytas Salutinis poveikis.

ARIA atvejai, kuriais atsirado sunkiy simptomuy, kai kurie i$ $iy atvejy buvo mirtini. Simptomai gali
buti tokie: galvos skausmas, sumiSimas, bloga savijauta, vémimas, pusiausvyros praradimas, galvos
svaigimas, drebulys (tremoras), regos pokyciai, kalbos sutrikimai, svaigulys, sgmonés poky¢iai,
priepuoliai.

Ne daZniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy gali pasireiksti Sis toliau i§vardytas Salutinis poveikis.

Alerginé reakcija $io vaisto vartojimo metu arba netrukus po vaisto suleidimo. Simptomai gali biti
tokie: paraudimas, Saltkrétis, bloga savijauta, prakaitavimas, galvos skausmas, verzimas kriitinéje,
pasunkéjes kvépavimas, raumeny skausmai, kraujospiidzio pokyciai.

Jei infuzijos metu pasireiSkia bet kuris i$ $iy simptomy, infuzija reikia nedelsiant nutraukti.

Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Patinimas arba skyscio susikaupimas galvos smegenyse (4RIA-E)

- Kraujavimas arba gelezies daleliy kaupimasis galvos smegenyse (4RIA4-H)

- Galvos skausmas

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
- Kraujavimas j galvos smegenis

- Bloga savijauta

- Vémimas

- Alergings reakcijos ir kitos reakcijos dél infuzijos

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 1§ 100 asmeny)
- Staiga kylanti sunki alerginé reakcija, pasirei§kianti pasunkéjusiu kvépavimu, patinimu,
svaiguliu, daznu Sirdies plakimu, prakaitavimu ir sgmonés netekimu (anafilaksiné reakcija).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Kisunla
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,EXP* ir kartono dézutés po ,,EXP” nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti ir kratyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.

Kisunla gali buti laikomas ne ilgiau kaip 3 paras kambario (ne aukstesnéje kaip 25°C) temperatiiroje.
Sio vaisto negalima vartoti, jeigu jis yra drumstas arba jame yra matomy daleliy.

Kisunla negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Jiisy sveikatos prieziiiros
specialistas yra atsakingas uz teisingg nepanaudoto vaisto sunaikinimg. Sios priemonés padés
apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Kisunla sudétis

- Veiklioji medziaga yra donanemabas.
Kiekviename flakone 20 ml yra 350 mg donanemabo (17,5 mg/ml).

- Pagalbinés medziagos yra citriny riigstis (E 430), polisorbatas 80 (E 433), natrio citratas
(E 431), sacharozé, injekcinis vanduo.

Kisunla iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Kisunla koncentratas infuziniam tirpalui yra tirpalas skaidraus stiklo flakone. Jo spalva gali biiti nuo
bespalvio iki Siek tiek gelsvos ar Siek tiek rusvos spalvos. Pakuotéje yra 1 flakonas arba sudétinéje
pakuotéje yra 2 flakonai (2 pakuotés po 1 flakong). Gali bti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Eli Lilly Nederland B.V
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Nyderlandai

Gamintojas

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Pranciizija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

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

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

Ten. + 359 2 491 41 40

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

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

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1328 5100

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

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

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

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

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



Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Praskiedimas pries leidZiant infuzija j vena

1.

2.
3.

Paruoskite infuzinj tirpalg laikydamiesi aseptikos reikalavimy, kad uztikrintuméte paruosto tirpalo
steriluma.

Pries$ ruoSiant tirpala, leiskite donanemabui mazdaug 30 minuciy susilti iki kambario temperatiiros.
Apzitrekite flakono turinj. Koncentratas turi buti skaidrus, bespalvis ar nuo Siek tiek gelsvos iki
Siek tiek rusvos spalvos, jame neturi biiti matomy daleliy. PrieSingu atveju vaistinj preparatg reikia
iSmesti.

. Tinkamo dydzio adata istraukite reikiamg donanemabo kiekj ir suleiskite jj | infuzinj maisel;.

- 350 mg donanemabo: 20 ml

- 700 mg donanemabo: 40 ml

- 1050 mg donanemabo: 60 ml

- 1400 mg donanemabo: 80 ml
Koncentratg reikia skiesti tik infuziniuose maiseliuose, kuriuose yra 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo. Galutiné koncentracija po praskiedimo yra nuo mazdaug 4 mg/ml iki
mazdaug 10 mg/ml. Skiedimui naudokite tik 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinj tirpala.

. Infuzinj maiselj atsargiai apverskite, kad tirpalas susimaiSyty.

Praskiesto tirpalo vartojimas

6.

7.

Prie paruosto intraveninio maiSelio reikia prijungti intraveninio vartojimo rinkinj (infuzing sistema)
ir sistemg uzpildyti. Infuzija turéty biti suleidZziama ne greiciau kaip per 30 minuciy.

Infuzijos pabaigoje, siekiant uztikrinti, kad biity suleista visa dozé, infuzing sistema reikia praplauti
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu. Praplaunant, reikia infuzuoti tuo paciu greiciu,
kokiu buvo leidziamas Kisunla. Laikas, reikalingas Kisunla tirpalui i§ infuzinés sistemos iSplauti,
prisideda prie minimalios 30 minuciy infuzijos trukmes.

. Stebekite pacientg po infuzijos maziausiai 30 minuciy.

42


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

	PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA 
	A. BIOLOGINĖS VEIKLIOSIOS MEDŽIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ
	B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI
	C. KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
	D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI
	A. ŽENKLINIMAS 
	B. PAKUOTĖS LAPELIS 



