I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

Kisunla 350 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra flakona ir 350 mg donanemaba (donanemabum) 20 ml skiduma (17,5 mg/ml).

Donanemabs ir rekombinanta monoklonala humanizgta antiviela, kas tiek iegiita Kinas kamju olnicu
(Chinese Hamster Ovary; CHO) $iinas.

Paligviela(-as) ar zinamu iedarbibu

Katra 20 ml flakona ir 11,5 mg natrija un 4 mg polisorbata 80.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuiziju skiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Skidums ir dzidrs 1idz opalescgjoss, bezkrasains Iidz iedzeltens vai gaii briins ar pH 5,5 — 6,5 un
osmolaritati aptuveni 300 mOsm/1.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Donanemabs ir indic&ts tadu pieaugusu pacientu arst€Sanai, kuriem ir kltniski noteikta Alcheimera
slimibas izraisitu vieglu kognittvu trauc&jumu un vieglas demences diagnoze (agrina simptomatiska
Alcheimera slimiba), kuri ir apolipoproteina E €4 (ApoE &€4) heterozigoti vai nav ta nes€ji un kuriem ir
apstiprinata amiloida patologija (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jasak arstam, kuram ir pieredze Alcheimera slimibas (AS) diagnosticé$ana un arstéSana un
kuram ir savlaicigi pieejams magn&tiskas rezonanses tomografijas izmekl&jums (MRT). Donanemabs
ir jaievada tadu vairaku nozaru specialistu uzraudziba, kuri ir apmactti noteikt, uzraudzit un parvaldit
ar amiloidiem saistitas att€ldiagnostikas izmekl&jumu anomalas atrades (amyloid-related imaging
abnormalities; ARIA) un kuriem ir pieredze ar infuziju saistitu reakciju (ISR) noteikSana un
parvaldiba.

Ar donanemabu arstétiem pacientiem ir jaizsniedz pacienta kartite un jasniedz informacija par
donanemaba radito risku (skatit ar1 lietoSanas instrukciju).



ApoE €4 tests

ApoE &4 genotips ir janosaka, izmantojot ar CE mark&tu in vitro diagnostikas (IVD) ierici, kas
paredzeta §im merkim. Ja ar CE mark&ta IVD ierice nav pieejama, jaizmanto cits validets tests (skatit
5.1. apak$punktu).

ApoE &4 statuss ir janosaka pirms donanemaba terapijas uzsaksanas, lai uzzinatu, kads ir ARIA
raSanas risks (skatit 4.1. un 4.4. apakSpunktu). Pirms test€Sanas pacienti ir pienacigi jakonsultg un ir
jasanem vinu piekriSana saskana ar valsts vai viet€§jam vadlinijam, ja piem&rojams.

Devas

Pieradijumi par AS atbilstosa béta amiloida esamibu ir jaapstiprina ar validetu testu (pieméram,
pozitronu emisijas tomografijas [PET] skenesanu, cerebrospinala skidruma [CSS] vai citu piem&rotu
testu).

Donanemabs jaievada ik péc 4 nedeélam. Donanemaba ieteicama deva ir 350 mg pirmajai devai,

700 mg otrajai devai, 1050 mg treSajai devai, pec tam lietojot 1400 mg ik péc 4 nedélam. Arstesana
jaturpina, lidz amiloida perékli ir izzudusi (piem&ram, pec 6 vai 12 ménesiem, skatit

5.1. apakSpunktu), kas tiek apstiprinats ar validetu metodi. Maksimalais arst€Sanas ilgums ir 18 m&nesi
un to nedrikst parsniegt, pat ja peréklu izzuSana nav apstiprinata.

Terapijas ieguvums un risks katram pacientam individuali, un nemot vera slimibas progreséSanas
atrumu, regulari ir jaizverte atkartoti.

Ja pacientiem slimiba progrese 1idz vidgji smagai AS, jaapsver arstéSanas partraukSana, pat ja terapijas
ilgums vel nav sasniedzis maksimali pielaujamos 18 mé&nesus.

Izlaista deva

Ja infuzija tiek izlaista, zalu lietoSana jaatsak pec iespgjas atrak, lietojot tadu pasu devu ik pec
4 nedelam.

Ar amiloidiem saistitas atteldiagnostikas izmeklejumu anomalas atrades uzraudziba, zalu dozéeSanas
partraukSana un pilniga terapijas partrauksana

Donanemabs var izraisit ARIA, ko raksturo ka ARIA ar tisku (4RIA4 with oedema; ARIA-E), ko MRT
var noverot ka galvas smadzenu tiisku vai izsvidumu smadzenu rievas, un ARIA ar hemosiderina
izgulsné$anos (ARIA with haemosiderin deposition; ARIA-H), kas ietver mikrohemoragiju un
virspusgju siderozi. Ar donanemabu arstetiem pacientiem papildus ARIA ir bijis arT intracerebrals
asinsizpludums, kura diametrs parsniedz 1 cm.

Lai novertétu jau pirms terapijas esoSas ARIA atrades, pirms donanemaba terapijas uzsakSanas ir jabut
pieejamai nesen (6 ménesu laika) veiktai galvas smadzenu MRT. MRT ir javeic pirms otras devas (p&c
1 ménesa), pirms tresas devas (p€c 2 meénesiem), pirms ceturtas devas (péc 3 menesiem) un pirms
septitas devas (p&c 6 meénesiem). Pacientiem ar ARIA riska faktoriem, pieméram, heterozigotiskiem
pec ApoE &4 algles, un/vai pacientiem, kuriem terapijas laika ieprieks ir bijusas ARIA atrades, vienu
gadu pec terapijas sakuma (pirms divpadsmitas devas) javeic papildu MRT izmekl&jums. Ja pacientam
kada bridi arstesanas laika rodas simptomi, kas liecina par ARIA, javeic kliniska novertésana, tai
skaita MRT (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ieteikumi par zalu dozgSanas partraukSanu vai pilnigu terapijas partrauk$anu pacientiem, kuriem ir
ARIA-E un ARIA-H, ir sniegti 1. tabula.



1. tabula. Ieteikumi par zalu dozésanu pacientiem ar ARIA-E un ARIA-H

ARIA-E un ARIA-H smaguma pakape® MRT
Kliniskais simptoms Viegla pakape Vidéji smaga pakape Smaga pakape
Asimptomatiskas Apsvert zalu dozesanas | Atlikt zalu dozésanu Partraukt zalu
novirzes atlikSanu doz€sanu pavisam
Simptomatiskas Atlikt zalu doz€Sanu Atlikt zalu doz€Sanu Partraukt zalu
novirzes doz&Sanu pavisam

Informaciju par ARIA MRT radiografiskas smaguma pakapes klasifikacijas kritérijiem skatit 2. tabula.

Ja pacientam ir asimptomatiskas vieglas pakapes ARIA, jaapsver devas ievadiSanas atlikSana, nemot
véra ARIA radiologiskas iezimes, ARIA epizozu skaitu un pacienta klinisko stavokli.

Ja pacientam ir vid&ji smagas ARIA bez simptomiem vai simptomatiskas vieglas/videji smagas ARIA,
devas ievadiSana jaatliek, Iidz MRT ir pieradita radiografiska izzuSana (ARIA-E) vai stabiliz€Sanas
(ARIA-H) un simptomi, ja tadi ir bijusi, ir izzudus$i. Noveérosanas MRT, lai novertétu novirzu
(ARIA-E) izzusanu vai (ARIA-H) stabilizéSanos javeic 2-4 me&neSus p&c sakotngjas konstatésanas. Pec
ARIA-E izzusanas vai ARIA-H stabilizéSanas zalu dozeSana jaatsak vai pilnigi japartrauc atbilstosi
kltniskam noveértéjumam, tai skaita atkartotam riska faktoru noveértgjumam (skatit 4.4. apakSpunktu).
ARIA-E gadijuma var apsvert standarta atbalstoSu terapiju, tai skaita kortikosteroidu lictosanu (skatit
4.8. apakspunktu).

Radiografiski vai simptomatiski smagu ARIA-E vai ARIA-H gadijuma terapija ar donanemabu pilnigi
japartrauc.

Donanemaba lietoSana pilnigi japartrauc ar1 tad, ja rodas klmiski nopietnas ARIA-E, nopietnas
ARIA-H vai par 1 cm lielaks intracerebrals asinsizplidums.

Apsverot turpmako donanemaba lietoSanu pacientiem ar atkartotam ARIA epizodém, jabalstas uz
klmisko spriedumu. Terapija ar donanemabu ir pilnigi japartrauc pec atkartotam simptomatiskam vai

radiografiski vidgji smagam vai smagam ARIA epizodem.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi/aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Donanemabs nav paredzets lietosanai pediatriskiem pacientiem Alcheimera slimibas arstéSanai.

Lieto$anas veids

Donanemabs ir paredzets tikai intravenozai lietoSanai. Katrs flakons ir paredzgts tikai vienreizgjai
lietosanai. Atskaiditais Skidums ir jaievada vismaz 30 mintsu laika. Péc infiizijas pacienti ir janovero
vismaz 30 minttes. Noradijumus par zalu atskaidiSanu pirms ievadisanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
- Pirms terapijas sakuma MRT ieprieks konstatéts intracerebrals asinsizpludums, vairak neka
4 mikrohermoragijas, virspusgja sideroze, vazogeniska tiiska (ARIA-E) vai citas atrades, kas
liecina par cerebralu amiloida angiopatiju (CAA) (skatit 4.4. apakSpunktu).
- Pacienti, kuriem ir ar asinoSanu saistiti trauc€jumi, kas nav pienacigi kontrol&ti.
- Terapijas sakSana pacientiem, kuri vél arvien sanem terapiju ar antikoagulantu (skatit
4.4. apakspunktu).



- Smaga baltas vielas slimiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

- Pacienti ar slikti kontrolétu hipertensiju.

- Situacijas, kad MRT izmeklgjums nav iesp&jams, tai skaita klaustrofobija vai metala
(feromagnétiski) implanti/elektrokardiostimulators.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s@rijas
numurs.

Kontrol&tas pieejamibas programma

Lai garantétu drosu un efektivu donanemaba lietoSanu, arstéSana visiem pacientiem ir jauzsak,
izmantojot centralizétu registracijas sistému, kas izveidota kontrolétas pieejamibas programmas
vajadzibam.

IzglitojoSie materiali

Zalu noziméetajiem ir japarzina izglitojosie materiali, kas ir sagatavoti par ARIA konstatéSanu un
arst€Sanu, ka ari ar pacientu/apriip&taju japarruna donanemaba terapijas ieguvumi un riski. Ar pacientu
jaapspriez art MRT izmekl&umi un nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, ka arT tas, kad
versties pie veselibas apripes specialista pec palidzibas. Pacientam tiks izsniegta pacienta kartite, un

Béta amiloida patologija

Pirms arstéSanas uzsaksSanas ar atbilstoSu testu jaapstiprina béta amiloida patologijas esamiba.

Ar amiloidiem saistitas attéldiagnostikas izmekléjumu anomalas atrades (ARIA)

ARIA-H parasti rodas saistiba ar ARIA-E rasanos.

Donanemaba kliniskajos p&tijumos ARIA ir novérotas loti biezi. ARIA parasti rodas terapijas sakuma
un parasti ir bez simptomiem. Simptomatiskas ARIA gadijuma zinotie simptomi ir bijusi galvassapes,
apjukums, slikta diisa, vemsana, nestabilitate, reibonis, trice, redzes traucgjumi, runas traucgjumi,
kognitivo funkciju pasliktinaSanas, apzinas traucgjumi un krampji. Ar ARIA saistitie simptomi laika
gaita parasti izzud (skatit 4.8. apaks$punktu). Péc pirma ARIA gadijuma, atsakot arst€$anu ar
donanemabu, recidivs rodas loti biezi — 24,3 % pacientu ar ARIA-E un 35,9 % pacientu ar ARIA-H
(skattt 4.8. apakSpunktu). Ir nov@roti nopietni ARIA gadijumi, no kuriem dazi beigusSies letali (skatit
4.8. apakspunktu). ARIA iesp&jams atklat, veicot MRT. ARIA-E diagnostiskos attélos parasti izztd,
bet ARIA-H var saglabaties un stabilizgties.

Lielaka dala ARIA gadijumu pirmo reizi tika noveéroti 24 nedelu laika p&c arstéSanas uzsaksanas.
Nopietnakie ARIA notikumi radas 12 ned€lu laika pec arsteSanas uzsaksanas. Donanemaba terapijas
laika ir jabiit pieejamai MRT. Nemot vera esoSos riska faktorus, pacientiem, kuriem ir piem&roti
amiloida arst€Sanas Iidzekli, ir arT spontanu ARIA risks. ARIA ir jaizverte ka neirologisko simptomu
iespgjamais c€lonis.

Pienemot 1émumu par arsteéSanas ar donanemabu uzsaksanu, jaapsver donanemaba nodrosSinatais
ieguvums AS arsteé$ana un iesp&jamais ar ARIA saistitu nopietnu nevélamu blakusparadibu risks
(skatit 4.8. apakSpunktu).



Kontroles MRT ARIA atklasanai
Galvas smadzenu MRT ieteicams veikt pirms terapijas sakuma un turpmak periodiski terapijas laika
(skattt 4.2. apakSpunktu). Donanemaba terapijas pirmo 24 ned€lu laika ieteicams pastiprinati klmiski
uzraudzit, vai pacientam nerodas ARIA.

Ja pacientam rodas simptomi, kas liecina par ARIA (skatit 4.8. apakSpunktu), javeic kliniskie
izmekl&jumi, tai skaita papildu MRT izmekl&jumi (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu “Ar amiloidiem
saistitas att€ldiagnostikas izmekl&jumu anomalas atrades (ARIA)”).

leteikumi par zalu dozésanas partrauksanu un terapijas pilnigu partrauksanu pacientiem ar ARIA

Ja rodas ARIA-H simptomi, bieZi ir konstat€jamas ar1 ARIA-E novirzes, un Sie simptomi tiek arstéti
ka ARIA-E novirzes.
Ieteikumi par zalu dozgSanas partraukSanu un terapijas pilnigu partraukSanu pacientiem ar ARIA-E un
ARIA-H ir sniegti 1. tabula (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ja rodas nopietnas ARIA-E, nopietnas ARIA-H, par 1 cm lielaks intracerebrals asinsizplidums vai
recidivgjosas simptomatiskas vai radiografiskas vid€ji smagas vai smagas ARIA epizodes,
donanemaba lietosana ir pilnigi japartrauc.

Radiografiski noteikta smaguma pakape
Ar donanemaba lietoSanu saistito ARIA radiografiski noteikta smaguma pakape tika klasificeta
atbilstosi 2. tabula noraditajiem kriterijiem.

2. tabula. ARIA MRT Klasifikacijas kriteriji

ARIA veids Radiografiski noteikta smaguma pakape
Viegla pakape Videji smaga pakape Smaga pakape
ARIA-E FLAIR hiperintensitate FLAIR hiperintensitate | FLAIR hiperintensitate
tikai smadzenu rieva 5-10 cm viena lielakaja | > 10 cm un ar to saistits girals
un/vai garoza/zemgarozas | plakng vai skarta vairak | pietikums un smadzenu rievu
baltaja viela viena zona neka 1 zona, katras izlidzinasanas. Var tikt
<5cm. izméers < 10 cm. konstatgta viena vai vairakas
atseviskas/neatkarigas
bojajuma vietas.
ARIA-H <4 jaunas 5 - 9 jaunas > 10 jaunas mikrohemoragijas
mikrohemoragija | mikrohemoragijas mikrohemoragijas epizodes
epizodes epizodes
ARIA-H 1 jauna vai progresgjusi 2 jaunas vai >2 jaunas vai progresgjusas
virspusgja lokala virspusgjas progresgjusas lokalas lokalas virspusgjas siderozes
sideroze siderozes zona virspusgjas siderozes zonas
zonas

Saisinajumi: FLAIR — sekvence, kad tiek novajinata $kidruma ietekme uz attéla veidosanos (fluid-attenuated inversion
recovery); ARIA-E - ar amiloidiem saistita att€ldiagnostikas izmekl&jumu anomala atrade-ttiska/izsvidums (amyloid-related
imaging abnormalities-oedemay/effusions); ARIA-H - ar amiloidiem saistita att€ldiagnostikas izmekl&jumu anomala atrade-
asinsizplidums/hemosiderina izgulsnésanas (amyloid-related imaging abnormalities haemorrhage/hemosiderin deposition).

ApoFE ¢4 neséja statuss un ARIA risks
ApoE &4 nesgjiem (homozigotiem vairak neka heterozigotiem) ARIA-E un ARIA-H, tai skaita
nopietnas un simptomatiskas ARIA, rodas biezak neka pacientiem, kuri nav $T géna nesgji.
Donanemabs nav paredz&ts pacientiem, kuri ir ApoE &4 géna homozigoti (skatit 4.1. apakSpunktu).
ApoE &4 nesgja statuss ir janosaka pirms arstéSanas uzsaksanas, lai uzzinatu, kads ir ARIA rasanas
risks (skatit 4.2. apakSpunktu). Pirms testa veikSanas zalu nozimé&tajiem ar pacientiem ir japarruna
ARIA risks individiem ar dazadiem genotipiem.




Paaugstinats intracerebrala asinsizpliduma risks

Apsverot donanemaba licto$anu pacientiem ar faktoriem, kas liecina par paaugstinatu intracerebrala
asinsizpluduma risku, jaievero piesardziba.

Ar donanemabu arstetiem pacientiem ir radusies intracerebrali asinsizplidumi ar diametru, kas
parsniedz 1 cm, tai skaita ir bijusi letali gadijumi (skatit 4.8. apaks$punktu).

Antitrombotisku Iidzeklu vienlaiciga lietoSana

Donanemaba kliniskajos p&tijumos terapijas sakuma bija atlauta antitrombotisko lidzeklu (aspirina,
citu antiagregantu un antikoagulantu) lietoSana. Vairuma gadijumu lietotais antitrombotiskais [idzeklis
bija acetilsalicilskabe.

Pacientiem, kuri san€ma donanemabu un antitrombotisku lidzekli (acetilsalicilskabi, citu antiagregantu
vai antikoagulantu), netika noverots lielaks ARIA rasanas biezums. Notikumu skaits un ierobezota
citu, nevis acetilsalicilskabes grupas antitrombotisko lidzeklu lietoSana apgriitina viennozimigu
secinajumu izdariSanu par ARIA vai intracerebrala asinsizpluduma risku pacientiem, kuri lieto
antitrombotiskos lidzeklus.

Ta ka donanemabu lietojoSiem pacientiem un pacientiem, kuri donanemaba terapijas laika sanem
antitrombotiskos Iidzeklus, ir nov@rots par 1 cm diametra lielaks intracerebrals asinsizplidums,
apsverot antitrombotisko Iidzeklu vai trombolitiska lidzekla (piem&ram, audu plazminogena
aktivatora) lictosanu ar donanemabu jau arstétam pacientam, jaievéro papildu piesardziba:

o Ja donanemaba lietosanas laika ir jasak antikoagulacija (pieméram, atsevisku arterialu
trombozu, akiitas plauSu embolijas vai citu dzivibai bistamu indikaciju gadijuma), donanemaba
lietoSana ir uz laiku japartrauc. Donanemaba lietosanu var atsakt, ja antikoagulacija vairs nav
mediciniski indic&ta. Aspirina vai cita antiagreganta vienlaiciga lietoSana ir atlauta.

o Lai arT kliniskajos pétfjumos trombolitisko Iidzek]u lietoSana bija ierobeZota, lietoSana
vienlaicigi ar trombolitiskiem Iidzekliem var radit ticamu smagas intrakranialas asinoSanas
risku. No trombolitisko lidzeklu lietoSanas ir jaizvairas, iznemot to lietoSanu tilitgji dzivibai
bistamu indikaciju gadijuma, kad alternativa terapija nav pieejama (piemeram, ja ir plausu
embolija ar hemodinamikas traucgjumiem) un kad ieguvumi var&tu attaisnot risku. Specialistam
un pacientam terapijas ieguvumi un risks jaizvert€ katra konkréta gadijuma.

ARIA var izraisit lokalizétu neirologisku deficitu, 1idzigu tam, kads novérots i$€miska insulta
gadijuma. Isemisku insultu arst€josiem arstiem pirms trombolitisku zalu doSanas ar donanemabu
arste€tam pacientam jaizverte, vai So simptomu c€lonis nevarétu bit ARIA. MRT vai asinsvada
aizsprostojuma identific€Sana var palidzet noteikt, ka c€lonis ir i§€misks insults, nevis ARIA un
vajadzibas gadijuma dotu iespgju pienemt informetu [émumu par trombolitisko Iidzek]u lietosanu vai
trombektomiju.

Terapiju ar donanemabu nedrikst sakt pacientiem, kuri v€l arvien sanem terapiju ar antikoagulantu
(skattt 4.3. apakSpunktu).

Citi ARIA un intracerebrala asinsizpliiduma riska faktori

Pacientiem, kuriem jau pirms terapijas sakuma MRT ir bijusas ARIA-E atrades, vairak neka

4 mikrohemoragijas, vairak neka 1 virspusgjas siderozes apvidus, smaga baltas vielas slimiba vai par
1 cm lielaks intracerebrals asinsizpliidums, donanemaba droSums klniskajos petijjumos nav pieradits
(skattt 4.3. apakSpunktu).

ARIA biezak radusas pacientiem, kuriem jau pirms terapijas sak$anas bija cerebrala mikrohemoragija
un/vai virspusé€ja sideroze. Donanemaba terapija ir kontrindic€ta pacientiem, kuriem pirms terapijas
sakuma ir virspusgja sideroze, un pacientiem, kuriem pirms terapijas sakuma ir > 4 mikrohemoragijas
(skatit 4.3. apakSpunktu).

ApoE &4 algle ir saistita ar cerebralu amiloida angiopatiju (CAA), kas rada paaugstinatu intracerebrala
asinsizpluduma risku.



Individuala ieguvuma un riska attieciba atbilsto$i tau patologijai

Ieguvuma un riska attieciba var biit atkariga no sakotngja tau I[imena. Pacientiem ar zemu vai vid&ju
tau Itmeni tika noverota skaitliski lielaka efektivitate neka pacientiem ar augstu tau Itmeni (skattt
5.1. apakSpunktu). Kliiska efektivitate pacientiem ar Joti zemu tau Itmeni vai bez tau nav noteikta.
Tau patologijas parbaudes rezultati, ja $ada parbaude ir veikta, ir janem véra, izvertgjot ieguvumu un
risku konkrétam pacientam.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Donanemaba ievadiSanas laika biezi noverotas ar infuziju saistitas reakcijas (skatit 4.8. apaks$punktu).
Retakos gadijumos §Ts reakcijas var biit smagas vai apdraudét dzivibu un/vai ietvert anafilaksi, un
parasti tas rodas infiizijas laika vai 30 min@iSu laika p&c infiizijas. Ar infuziju saistitu reakciju pazimes
un simptomi var biit erit€ma, drebuli, slikta diiSa, vemsana, svisana, galvassapes, Znaudzos$a sajiita
kriitts, dispnoja un asinsspiediena parmainas.

Nopietnu ar infiiziju saistitu reakciju gadijuma vai atbilstosi kliiskam indikacijam nekavegjoties
japartrauc donanemaba ievadiSana un jasak atbilstoSa terapija.

Imunogenitate

Ar placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos 88,1 % ar donanemabu arstéto pacientu izveidojas
antivielas pret zalem (APZ), un visiem pacientiem, kuriem bija APZ, bija neitraliz€joSas antivielas.
Visiem pacientiem, kuri zinoja par infiizijas izraisitam reakcijam, bija APZ. Augstaks APZ titrs bija
saistits ar lielaku ar infuziju saistitu reakciju/tiilit€jas paaugstinatas jutibas epizoZzu sastopamibu.

No kliniskajiem pétijumiem izslégtie pacienti (skatit ar 5.1. apakSpunktu)

Pacientiem ar Dauna sindromu cerebrala amiloida angiopatija (CAA) un ARIA epizodes var rasties
biezak. Pacienti ar Dauna sindromu donanemaba kliniskajos p&tijumos nav pétiti. Donanemaba
droSums un efektivitate Siem pacientiem nav zinama.

Natrijs

Sis zales satur 46 mg natrija 1400 mg deva, kas ir lidzvértigi 2 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiem.

Ja sagatavoSanai izmantots 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidums injekcijam, natrija daudzums no
natrija hlorida skiduma biis diapazona no 53 mg (350 mg devai, kas atSkaidita Iidz koncentracijai

10 mg/ml) lidz 956 mg (1400 mg devai, kas atSkaidita I1dz koncentracijai 4 mg/ml), kas ir [idzvertigi
3-48 % no PVO ieteiktas maksimalas dienas devas. Tas ir papildus daudzumam, ko veido zales.

Polisorbats 80

Sis zales satur 16 mg polisorbata 80 katra zalu 1400 mg deva, kas ir [idzvertigi aptuveni 0,23 mg/kg.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Nemot véra donanemaba 1pasibas, farmakoking&tiska zalu
mijiedarbiba nav gaidama.

Pacientiem, kuri lieto donanemabu, ir novérotas ARIA-H novirzes un par 1 cm diametra lielaki
intracerebrali asinsizplidumi. Tadel, apsverot antitrombotisku lidzeklu lietoSanu, jaievero piesardziba,
jo donanemaba terapijas laika tie var paaugstinat intracerebrala asinsizpluduma risku (skatit 4.3. un
4.4, apakspunktu).



4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Datu par donanemaba lietosanu griitniec€m nav vai tie ir ierobeZoti. Pieradijumu nozimiguma
izvertésanas pieeja neliecina par tieSu vai netieSu nelabvéligu ietekmi saistiba ar reproduktivo
toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noluka gritniecibas laika vélams izvairities no donanemaba lietosanas.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai donanemabs cilvékam izdalas mates piena. Zinams, ka cilveka imtinglobulins G (IgG)
pirmajas dienas pec dzemdibam izdalas mates piena, driz p&c tam ta koncentracija kltst zema; 1idz ar
to Saja 1saja perioda nevar izslégt risku ar kriiti barotiem zidainiem. P&c tam donanemaba lietoSanu
kriits baroSanas laika drikst apsvert tikai tad, ja ta ir kliniski nepiecie$ama.

Fertilitate

Datu par donanemaba ietekmi uz cilveka fertilitati nav. Petijumi ar dzivniekiem, lai parbauditu, vai
donanemabs var izraisit fertilitates traucgjumus, nav veikti.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Donanemabs butiski ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus, ja rodas
neirologiski traucgjumi, piemeram, redzes trauc€jumi, apzinas traucgjumi un krampji (skatit
4.4. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Ar placebo kontroléta pivotala p&tijuma, kura piedalijas pacienti ar Alcheimera slimibas izraisitiem
viegliem kognitiviem traucgjumiem vai ar vieglu Alcheimera slimibu (skatit 5.1. apakSpunktu), vismaz
vienu donanemaba devu sanéma pavisam 853 pieaugusas p&tamas personas. No tam 710 dalibnieki
attiecas uz indikacijas min&to populaciju (pacienti, kuri ir APOE &4 heterozigoti vai nav ApoE &4
nesgji).

Pamatojoties uz ApoE €4 nesgja statusu ar donanemabu arstétiem pacientiem, 29,9 % (255/853) nebija
§a gena nesgji, 53,0 % (452/853) bija heterozigoti un 16,8 % (143/853) bija homozigoti. [znemot
ARIA gadijumus, drosuma profils visiem genotipiem bija lidzigs.

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas bija ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) un galvassapes
(14,6 %). Nozimigakas nopietnas nevelamas blakusparadibas bija nopietnas ARIA-E (1,3 %),
nopietnas ARIA-H (0,3 %) un nopietna paaugstinata jutiba, tai skaita ar infuziju saistitas reakcijas
(0,4 %). Par anafilaktisku reakciju tika zinots retak (0,4 %) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliiskajos p&tijumos ar donanemabu noverotas nevelamas blakusparadibas (3. tabula) ir uzskaititas
atbilsto$i MedDRA organu sistemu klasei. Katra organu sistémas grupa neveélamas blakusparadibas ir
sarindotas atbilstosi biezumam, biezak sastopamas reakcijas noradot pirmas. Atbilsto§a biezuma
kategorija katrai reakcijai ir noteikta, pamatojoties uz $adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi

(= 1/100 Iidz < 1/10); retak (= 1/000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti

(< 1/10 000).



3. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu Loti biezi Biezi Retak
klasifikacija
Nervu sistemas ARIA-E*® Intrakraniala
trauc€jumi ARIA-H*® asinoSana®

Mikrohemoragija

Virspusgja sideroze

Galvassapes
Kunga un zarnu trakta Slikta disa
traucjumi VemSana
Traumas, saind€Sanas Ar infUziju saistita Anafilaktiska reakcija
un ar procediiram reakcija!
saistitas komplikacijas Paaugstinata jutiba
2 Vertgjot pec MRT.

b Jespejamie simptomi ir galvassapes, apjukums, slikta diiSa, vemSana, lidzsvara trauc&jumi, reibonis, trice, redzes traucgjumi,
runas traucgjumi, kognitivo sp&ju pasliktinasanas, apzinas traucgjumi un krampji.

¢ Tetver subduralu hematomu, subarahnoidalu asino$anu, cerebralu asino$anu, hemoragisku insultu un cerebrovaskularu
notikumu.

4 Ar infliziju saistitu reakciju un paaugstinatas jutibas pazimes un simptomi var biit apsartums, drebuli, slikta diiSa, vem3ana,
sviSana, galvassapes, saspringuma sajiita kriitis, dispnoja un asinsspiediena izmainas.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar amiloidiem saistitas atteldiagnostikas izmeklejumu anomalas atrades indikacijas minétaja
populdcija

Pivotala ar placebo kontroleta petijuma, kurd donanemaba dozgSanas shéma ietvera trs pirmas
infuzijas ar 700 mg devu ik p&c 4 nedelam un turpmak 1400 mg devu ik pec 4 nedelam, ARIA
(ARIA-E vai ARIA-H) tika novérotas 33 % (243/710) ar donanemabu arstéto pacientu, kuri bija
ApoE &4 heterozigoti vai nebija ApoE &4 nesgji, salidzinot ar 13,5 % (98/728) placebo sanemuso
pacientu, kuri bija ApoE &4 heterozigoti vai nebija ApoE &4 nesgji. Par nopietniem ARIA notikumiem
tika zinots 1,4 % (10/710) ar donanemabu arstéto pacientu. Letali ARIA gadijumi saistiba ar
donanemaba lietoSanu pivotalaja p&tijjuma radas retak (0,4 %, trim pacientiem). Ar ARIA-E saistitie
klmiskie simptomi izzuda aptuveni 80 % pacientu. lespgjamie ARIA-E simptomi ir galvassapes,
apjukums, slikta diisa, vemsana, lidzsvara trauc€jumi, reibonis, trice, redzes trauc€jumi, runas
trauc€jumi, kognitivo spgju pasliktinasanas, apzinas trauc€jumi un krampji.

ARIA-E tika noverotas 20,6 % (146/710) ar donanemabu arstéto pacientu, kuri bija ApoE &4
heterozigoti vai nebija ApoE &4 nesgji, salidzinot ar 1,8 % (13/728) placebo sanémuso pacientu.
Maksimala radiografiski noteikta ARIA-E smaguma pakape bija viegla 6,2 % (44/710) pacientu, vidgji
smaga 12,7 % (90/710) pacientu un smaga 1,4 % (10/710) pacientu. Pivotalaja p&tijuma par
simptomatiskam ARIA-E tika zinots 5,6 % (40/710) ar donanemabu arst&to pacientu. Laika mediana
lidz ARIA-E izzuSanai bija aptuveni 8,3 nedelas. Aptuveni 24,3 % (35/144) ar donanemabu arst&to
pacientu ar ARIA-E bija vairakas ARIA-E epizodes.

ARIA-H tika noverotas 27,6 % (196/710) ar donanemabu arstéto pacientu, kuri bija ApoE &4
heterozigoti vai nebija ApoE &4 nesgji, salidzinot ar 12,2 % (89/728) placebo sanémuso pacientu.
Maksimala radiografiski noteikta ARIA-H smaguma pakape bija viegla 14,4 % (102/710) pacientu,
vidgji smaga 5,5 % (39/710) pacientu un smaga 7,6 % (54/710) pacientu. Par simptomatiskam
ARIA-H tika zinots 1,1 % (8/710) ar donanemabu arst&to pacientu, salidzinot ar 0,3 % (2/278) placebo
sanémuso pacientu. [zol€tas ARIA-H novirzes (t.i., ARIA-H pacientiem, kuriem nebija art ARIA-E)
tika noverotas 12,4 % (88/710) ar donanemabu arstéto pacientu, salidzinot ar 11,5 % (84/728) placebo
lietotaju. Aptuveni 35,9 % (70/195) ar donanemabu arsteto pacientu ar ARIA-H bija vairakas ARIA-H
epizodes.
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Lielaka dala pirmo radiografiski konstatéto ARIA notikumu ar placebo kontrol&tos p&tijumos radas
terapijas sakuma (24 ned€lu laika péc arstésanas uzsaksanas), lai gan ARIA var rasties jebkura laika
un pacientiem var biit vairak neka viena epizode.

ARIA-E gadijuma var apsvért standarta uzturoSu terapiju, tai skaita kortikosteroidu lietoSanu, tacu
terapijas efektivitate nav pieradita.

Intrakranidla asinoSana nordaditaja populacija

P&c arstéSanas ar donanemabu par intrakranialu asinoSanu tika zinots 1,4 % (10/710) pacientu, kuri
bija ApoE &4 heterozigoti vai nebija ApoE &4 nesgji, salidzinot ar 0,8 % (6/728) pacientu, kuri sanéma
placebo. No Siem pacientiem par 1 cm lielaks intracerebrals asinsizplidums tika novérots 0,4 %
(3/710) ar donanemabu arsteto pacientu un 0,3 % (2/728) ar placebo arsteto pacientu. Turklat pivotala
petijuma dalibniekam ar virspusgju siderozi petijuma sakuma, kurs tika arstets ar donanemabu, tika
zinots par letalu ARIA-H un vienlaicigu intracerebralu asinoSanu.

ApoE &4 neseja statuss un ARIA risks

Pivotalaja petijuma ARIA kopéja sastopamiba pacientiem, kuri nebija ApoE &4 neséji, (24,7 %,
lietojot donanemabu, salidzinajuma ar 12,0 %, lietojot placebo) un heterozigotiem (37,6 %, lietojot
donanemabu, salidzinajuma ar 14,1 %, lietojot placebo) bija mazaka neka homozigotiskiem
individiem (55,9 %, lietojot donanemabu, salidzinajuma ar 21,9 %, lietojot placebo). Starp pacientiem,
kuri lietoja donanemabu, ARIA-E radas 15,7 % pacientu, kuri nebija ApoE &4 nesgji, un 23,2 %
heterozigotisku pacientu salidzinajuma ar 41,3 % homozigotisku pacientu. Simptomatiskas ARIA-E
radas 3,9 % pacientu, kuri nebija ApoE €4 neségji, un 6,6 % heterozigotisku pacientu salidzinajuma ar
8,4 % homozigotisku pacientu. ARIA-H radas 18,8 % pacientu, kuri nebija ApoE &4 nesgji, un 32,5 %
heterozigotisku pacientu salidzinajuma ar 50,3 % homozigotisku pacientu. Simptomatiskas ARIA-H
radas 0,4 % pacientu, kuri nebija ApoE &4 nesgji, 1,5 % heterozigotisku pacientu un 1,4 %
homozigotisku pacientu. Nopietnas ARIA radas 0,8 % pacientu, kuri nebija ApoE €4 nes&ji, un 1,8 %
heterozigotisku pacientu salidzinajuma ar 2,8 % homozigotisku pacientu.

Ar infiiziju saistitas reakcijas indikacijas minétaja populdcija

Pivotala placebo kontroléta petijuma infiizijas izraisitas reakcijas tika noverotas 8,3 % ar donanemabu
arsteto pacientu un 0,4 % placebo san€muso pacientu. Par anafilaktisku reakciju tika zinots retak

(0,4 %). Nopietnas infuzijas izraisitas reakcijas vai paaugstinata jutiba radas 0,4 % ar donanemabu
arstéto pacientu un 0,1 % placebo sanémuso pacientu.

Visiem pacientiem, kuri zinoja par infiizijas izraisitam reakcijam, bija APZ. Augstaks APZ titrs bija
saistits ar palielinatu ar infliziju saistitu reakciju/talit€jas paaugstinatas jutibas epizozu sastopamibu.

Lielaka dala infuzijas izraistto reakciju un paaugstinatas jutibas reakciju radas, lietojot pirmas

4 donanemaba devas, lai gan tas var rasties jebkura laika. Terapija ar donenamabu arstétiem
pacientiem tika partraukta Sadu iemeslu del: ISR (3,5 %), paaugstinata jutiba (0,6 %) un anafilaktiska
reakcija (0,4 %), placebo grupa zalu lietoSanu So iemeslu del nepartrauca neviens pacients.

Zalu lietoSanas atsakSana turpmakas ISR/paaugstinatas jutibas reakcijas izraisija aptuveni 46,9 %
pacientu, un simptomu smaguma pakape un veids parasti bija lidzigs ka sakotngjo epizozu gadijuma.

Profilaktiska zalu lietoSana pirms nakamam infiizijam nenoveérsa ISR recidivu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana
Ir lietotas atseviskas [1dz 40 mg/kg devas (aptuveni 2800 mg personai ar kermena masu 70 kg).

ARIA-E radas un izzuda 2 no 4 pacientiem, kuriem tika lictota ST deva. Ja nepiecieSams, pardozesanas
gadijuma var uzsakt MRT kontroli un atbalstoSu terapiju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiskie lidzekli, pretdemences lidzekli, ATK kods: NO6DX05

Darbibas mehanisms

Donanemabs ir gamma 1 imiinglobulina (IgG1) monoklonala antiviela ar augstu afinitati pret
modificgto, N-terminali saisinato béta amiloida formu (N3pE AB). N3pE AP zema [imend ir sastopams
galvas smadzenés amiloida peréklos, bet netiek konstatéts plazma un CSS. Donanemabs saistas pie
N3pE AP un ar mikroglijas mediétas fagocitozes starpniecibu palidz likvidét perekli.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petijuma TRAILBLAZER-ALZ 2 tadu ar donanemabu arsteto pacientu, kuriem tika panakta amiloida
izzu$ana (t. 1., mazak neka 24,1 centiloidas), procentualais patsvars indikacijas mingtaja populacija
24. nedgla bija 32,5 %, 52. nedgla — 69,5 % un 76. nedela - 80,8 %.

Petijuma TRAILBLAZER-ALZ 2 atskiriba starp donanemaba un placebo grupu, vertgjot amiloida
Iimena izmainas no p&tjjuma sakuma lidz 76. nedelai, indikacijas minétaja populacija bija statistiski
nozimiga (- 89,24 centiloidas).

24. nedgla péc donanemaba lietoSanas atbilstosi shémai, kas ietvera trs pirmas infiizijas ar
350/700/1050 mg devu un turpmak 1400 mg devu ik pec 4 ned€lam, p&tijjuma
TRAILBLAZER-ALZ 6 noverotais amiloida pereklu samazinajums bija Iidzigs pivotalaja p&tijuma
noverotajam samazinajumam pe&c donanemaba lietoSanas atbilstosi sheémai, kas ietvera tris pirmas
infuzijas ar 700 mg devu un turpmak 1400 mg devu ik péc 4 ned&lam.

Paaugstinoties APZ titram, donanemaba iedarbiba samazinajas. B&ta amiloida daudzuma
samazinasanas tika konstatéta neatkarigi no APZ titra. APZ saistiba ar iADRS un CDR-SB

iznakumiem netika noverota (skatit art 4.4., 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Kliniska efektivitate un droSums

3. fazes petijums TRAILBLAZER-ALZ 2

Donanemaba droSums un efektivitate tika verteta 3. fazes petijuma (TRAILBLAZER-ALZ 2).
Pétfjums bija dubultmaskéts, ar placebo kontrol&ts, paralélu grupu p&tijums 60-85 gadus veciem
pacientiem ar agrinu simptomatisku AS (viegli AS izraisiti kognitivi traucgjumi (Mild Cognitive
Impairment; MCI) vai viegla AS izraisita demence, MMSE indeksa vértiba no 20 lidz 28 ieskaitot) un
pieradijumiem par bé&ta amiloida patologiju, kas apstiprinati ar amiloida PET sken&$anu. Dalibniekiem
bija ari pieradijumi par patologisku tau izgulsnésanos, veicot PET sken&Sanu ar flortaucipiru.

Saja pétijuma 1736 pacienti attieciba 1:1 tika randomizéti, lai sanemtu 700 mg donanemaba ik péc

4 nedglam, lietojot pirmas 3 devas, un péc tam 1400 mg ik p&c 4 ned€lam intravenozas infiizijas veida
(N=860), vai placebo (N=876) kopuma Iidz 72 ned€lam ilgi. Indikacijas minétaja populacija tika
randomizeti 1447 (83,4 %) pacienti. Zalu dozeSana tika turpinata Iidz petijuma pabeigSanai vai
amiloida perekla izzuSanai, kas definéta ka perekla [imenis zemaks par 25 centiloidam divos secigos
amiloida PET skengSanas att€los vai perékla limenis zemaks par 11 centiloidam viena PET sken&Sanas
att€la. Bija atlauta devas ievadiSanas atlikSana, ja terapijas laika radas ARIA. Ja ieklausanas bridi
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petijuma pacienti jau san€ma simptomatisku terapiju (acetilholinesterazes inhibitorus (AChEI) un/vai
N-metil-D-aspartata inhibitoru memantinu), So zalu lieto$anas turpinasana bija atlauta. P&tfjuma laika
bija atlauts uzsakt vai mainit simptomatisko terapiju pec petnieka ieskatiem. No petfjuma tika izslegti
pacienti, kuriem jau bija ARIA-E, vairak neka ¢etras mikrohemoragijas, vairak neka 1 virspusgjas
siderozes zona, jebkads > 1 cm liels intracerebrals asinsizplidums vai smaga baltas vielas slimiba.

P&tfjuma sakuma vidgjais (SN) vecums bija 73 (6,2) gadi (diapazons 59-86 gadi), vidgja (SN) kermena
masa bija 71,7 kg (15,7), pakapeniskas un progres€josas atminas izmainas vismaz 6 ménesus un
mentala stavokla 1sa novertg§juma (Mini—Mental State Examination; MMSE) indeksa vidgja (SN)
vertiba bija 22,29 (3,88). Petijuma sakuma 59,4 % pacientu MMSE indeksa vertiba bija < 24. 57,4 %
bija sievietes, 91,5 % bija baltas rases parstavji, 5,7 % bija spani vai latinamerikani, 6,0 % bija aziati
un 2,3 % bija melnas rases parstavji. No visiem randomiz&tajiem pacientiem 29 % nebija ApoE &4
nesgji, 54 % bija heterozigoti un 17 % bija homozigoti. 55,6 % pacientu lietoja AChEI, bet

20,3 % - memantinu. 61,0 % pacientu lietoja AChEI vai memantinu. Vidgjais (SN) amiloida centiloidu
skaits petijuma sakuma bija 102,5 (34,5). 68,2 % un 31,8 % pacientu ietilpa attiecigi zema-vid€ja un
augsta tau [imena kategorija. Petijuma laika terapija tika partraukta pavisam 24,7 % pacientu. No tiem
29,3 % bija donanemaba grupas pacienti, bet 20,1 % - placebo grupas pacienti.

Pamatojoties uz tau PET atteldiagnostiku ar flortaucipiru atlases laika, tika izveidotas divas primaras
analizes populacijas: 1) zema-vidgja tau Itmena populacija un 2) kopgja populacija (zema-vidgja un
augsta tau [imena populacija).

Primarais efektivitates merka kriterijs bija kognitivo sp&ju un funkciju izmainas, vertgjot pec
integrétas Alcheimera slimibas vérte€sanas skalas (integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale;
iADRS) indeksa vertibas izmainam no p&tijuma sakuma Iidz 76. ned€lai. iADRS ir integréts kognitivo
sp&ju un ikdienas aktivitasu novert&jums, kas ietver elementus no Alcheimera slimibas vertéSanas
skalas kognitivas apaksskalas (Alzheimer's Disease Assessment Scale-Cognitive subscale;
ADAS-Cogs: indeksa vertibas diapazons 0-85) un Alcheimera slimibas sadarbibas pétijuma - ikdienas
dzives instrumentalo aktivitasu skalas (Alzheimer’s Disease Cooperative Study — instrumental
Activities of Daily Living; ADCS-iADL: indeksa vertibas diapazons 0-59), ar kuriem tiek verteti AS
klmiskas ainas galvenie segmenti. Kopgja indeksa vertiba ir diapazona no 0 lidz 144, zemakas indeksa
vertibas liecina par sliktaku kognitivo un funkcionalo veiktsp&ju. Citi efektivitates mérka kriteriji bija
kliniskas demences veérteésanas skala - domeénu summa (Clinical Dementia Rating Scale - Sum of
Boxes; CDR-SB), ADAS-Cogi3, ADCS-iADL.

Svarigi pétijuma rezultati attieciba uz indikacijas minéto populaciju, kas iegtti péc tam, kad tika veikta
post hoc analize, izmantojot konservativu metodi ricibai ar trukstoSiem datiem, ir sniegti turpmak
4. tabula.

Kopégja populacija, izmantojot to pasu konservativo metodi, atSkiriba starp donanemaba un placebo
grupu attieciba uz iADRS izmainam no pétijuma sakuma bija 2,38 (95 % TI: 0,985; 3,782) un
attieciba uz CDR-SB izmainam no pétijuma sakuma ta bija -0,61 (95 % TI: -0,850; -0,366). letekme
kop&ja un noraditaja ierobezotaja populacija bija Iidziga.

4. tabula. Efektivitates analizes rezultati donanemaba petijjuma TRAILBLAZER-ALZ 2
76. nedela noraditaja populacija (pacientiem, kuri ir ApoE &4 heterozigoti, un pacientiem, kuri
nav APOE &4 neséji), izmantojot konservativu metodi ricibai ar trikstoSiem datiem®

Kliniskais mérka Kritérijs Pac1ent1., kll.l'l r {&poE &4 heterong? t de
’ pacienti, kuri nav ApoE &4 neséji
Donanemabs Placebo
N=717 N=730
iADRS (MMRM)

Vidgja sakotngja vertiba (SN) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)

LS vidgjas izmainas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu -10,82 -13,47

Atskiriba no placebo (95 % TI) 2,65 (1,04, 4,26)
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CDR-SB (MMRM)
Vidgja sakotng&ja vertiba (SN) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
LS vidgjas izmainas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu 1,73 2,42
Atskiriba no placebo (95 % TI) -0,69 (-0,95, -0,43)

ADAS-Cogis (MMRM)
Vidgja sakotng&ja vertiba (SN) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
LS vidgjas izmainas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu 5,67 7,03
Atskiriba no placebo (95 % TI) -1,35(-2,19, -0,51)

ADCS-iADL (MMRM)
Vidaja sakotngja vértiba (SN) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
LS vidgjas izmainas, salidzinot ar p&tjjuma sakumu 491 -6,37
Atskiriba no placebo (95 % TI) 1,46 (0,50, 2,42)

Saisinajumi: ApoE &4 — E klases apolipoproteinus kodgjosa géna 4. apakstipa aléle; CDR-SB — kliniskas

demences veértesanas skala — doménu summa (Clinical Dementia Rating Scale — Sum of Boxes); T1 — ticamibas

intervals; Dona - donanemabs; iADRS — integréta Alzheimera slimibas veérteésanas skala (integrated Alzheimer’s

Disease Rating Scale); LS — mazakie kvadrati (Least-Square); MMRM - jaukts modelis atkartotiem mé&rjjumiem

(mixed model for repeated measures); N — dalibnieku skaits; SN — standarta novirze.

a Analizes veiktas ITT (arstét paredz&to) pacientu populacija, kas ietveéra visus randomizetos dalibniekus; post
hoc jutibas analize, izmantojot konservativas metodes ricibai ar trikstoSiem datiem (vairaku tritkstoSo vertibu
aprékinasana ar 1€cienu uz atsauci un izmantojot kopiju skaita pieaugumu par atsauci).

Populdcija ar zemu vai vidéju tau limeni

Populacija ar zemu vai vid&ju tau Iimeni (588 pacienti lietoja donanemabu salidzinajuma ar

594 pacientiem, kuri lietoja placebo), izmantojot konservativu metodi ricibai ar tritkkstoSiem datiem,
LS vidgja atskiriba starp donanemabu un placebo bija 3,15 (32,2 %) (95 % TI: 1,738; 4,557) iADRS
skala un -0,61 (32,0 %) (95 % TI: -0,891; -0,330) CDR-SB skala 76. nedéla.

Populacija ar augstu tau limeni

Post hoc analizg augsta tau Itmena populacija (271 pacients donanemaba lietotaju vida salidzinajuma
ar 281 pacientu placebo lietotaju vidit), izmantojot konservativu metodi ricibai ar tritkstoSiem datiem,
LS vidgja atskiriba starp donanemabu un placebo bija 0,41 (2,1 %) (95 % TI: -2,518; 3,338) iADRS
skala un -0,54 (16,0 %) (95 % TI: -1,014; -0,066) CDR-SB skala 76. nedéla.

3. fazes petijums TRAILBLAZER-ALZ 6

Donanemaba doz€$anas sheéma, kas ietvera tris pirmas infuzijas ar 350/700/1050 mg devu un turpmak
1400 mg devu ik péc 4 ned€lam, tika petita daudzcentru, randomizeta, dubultmasketa 3.b fazes
petijuma (TRAILBLAZER-ALZ 6) picaugusajiem ar agrinu simptomatisku AS (AS izraisiti viegli
kognitivi trauc€jumi (MCI) vai viegla AS izraisita demence, verteéjums MMSE skala no 20 lidz

28 ieskaitot) un pieradijumiem par béta amiloida patologiju, kas apstiprinata ar amiloida PET
izmeklgjumu.

72 nedglas ilgai terapijai ar donanemabu 843 pacienti attieciba 1:1:1:1 randomizeti tika iedaliti Cetras
dozgSanas shemu grupas: tris pirmas infuzijas ar 700 mg devu un turpmak 1400 mg deva ik p&c

4 nedelam (n=207) vai viena no tris alternativam donanemaba doz&$anas shémam (tai skaita dozgSanas
shéma, kas ietvera tr1s pirmas infiizijas ar 350/700/1050 mg devu un turpmak 1400 mg devu ik péc

4 ned€lam; n=212); visu dozesanas shemu gadijuma pacienti sanéma vienadu kopg&jo donanemaba
daudzumu.

P&tfjuma primarais mérka kriterijs bija to dalibnieku procentualais skaits, kuriem lidz 24. ned¢lai bija
radusies vismaz viena ARIA-E epizode. Rezultati liecindja, ka Iidz 24. ned€lai vismaz viena ARIA-E
epizode bija radusies 14 % pacientu, kuri san€ma tris pirmas infuzijas ar 350/700/1050 mg devu un
turpmak 1400 mg devu ik péc 4 nedelam, un 24 % pacientu, kuri sanema trTs pirmas infiizijas ar
700/700/700 mg devu un turpmak 1400 mg devu ik pec 4 ned€lam, un atbilstosais relativais riska
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samazinajums bija 41 %. Visu doz€$anas shému grupas p&c 24 ned&lam tika noverots lidzigs amiloida
peréklu samazinajums.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus donanemabam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas Alcheimera slimibas arst€Sanai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Donanemabs ir paredzets tikai intravenozai lietoSanai.

Izkliede

P&c intravenozas ievadi$anas donanemaba eliminacija notiek divas fazes. Centralais izkliedes tilpums
ir 3,36 1, mainiba individu vidi ir 18,7 %. Periferiskais izkliedes tilpums ir 4,83 1, mainiba individu
vidi ir 93,9 %. Kliniskas farmakologijas p&tijuma koncentracijas cerebrospinalaja $kidruma un seruma

attieciba bija aptuveni 0,2 %.

Biotransformacija

Donanemabs ir monoklonala antiviela un paredzams, ka tas katabolisma rezultata tada pasa veida ka
endogenais IgG sadalisies par nelieliem peptidiem un aminoskabém, tad€] enzimatisko celu
metaboliska inhibicija vai indukcija nenotiek. Nav gaidams, ka donanemabu metabolizgs zales
metaboliz&joso enzimu citohroma P450 grupas enzimi, kas nodros$ina mazu molekulu metabolismu un
eliminaciju, I1dz ar to aktivi metaboliti neveidojas.

Eliminacija

Donanemaba pusperiods ir aptuveni 12,1 diena. Donanemaba klirenss bija 0,0255 1/h (mainiba
individu vida 24,9 %).

Linearitate/nelinearitate

Devu diapazona no 350 mg Iidz 1400 mg tika konstatets, ka donanemabs izraisa devai proporcionalu
un laika zina linearu iedarbibas pieaugumu seruma.

Citi raksturigi faktori

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecums (54-88 gadi), dzimums (55,0 % sievieSu) un rase
(89,9 % baltas rases parstavji, 6,3 % aziati, 2,9 % melnas rases parstavji un 0,3 % Amerikas indiani
vai citi) neietekm& donanemaba FK. Lai gan tika konstat&ts, ka kermena masa (diapazons no 39 kg
lidz 157 kg, vidgji 74 kg) ietekmé gan klirensu, gan izkliedes tilpumu, novérotas izmainas neliecina,
ka biitu nepiecieSama devas pielagoSana.

Imunogenitate

Donanemaba klirenss palielinajas lineari logaritmiska veida (APZ titrs). ST klirensa palielina$anas
izraisija AUC, s samazinasanos par 17 % un zalu koncentracijas pirms nakamas devas ievadiSanas
(Cirough,ss) pazeminasanos par 31 % (skatit 4.4. un 5.1. apaksSpunktu). Lai gan, paaugstinoties APZ
titram, donanemaba iedarbiba samazinajas, APZ veidoSanas nebija saistita ar donanemaba kliniskas
efektivitates zudumu.
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Nieru un aknu darbibas trauc€jumi

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, nieru un aknu darbibas traucg€jumi neietekmeja donanemaba
FK. Pacientiem ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Veicot uz modeli balstitas iedarbibas un atbildes reakcijas analizes, tika pieradits, ka donanemaba
lietoSana ir saistita ar iADRS un CDR-SB indeksa vértibas kliniskas pasliktina$anas samazinasanos.
Tika noverota ar1 saistiba starp b&ta amiloida pergkla samazinasanos kop$ petfjuma sakuma un iADRS
un CDR-SB indeksa veértibas klinisku samazinasanos.

Tika pieradita arT uz modeli balstita saistiba starp donanemaba lietoSanu un ARIA-E un identificeti
tadi riska faktori ka ApoE &4 genotips, mikrohemoragiju skaits pirms terapijas un virspusgja sideroze
pirms terapijas.

Zalu nelietosanas perioda amiloida PET vertibas saka palielinaties ar atruma medianu 2,80 centiloidas
gada.

Lietojot vienreiz&jas devas diapazona no 350 mg lidz 2800 mg (aptuveni 2 reizes lielaka par 1400 mg
devu, kas 70 kg smagam cilvékam pétita pivotalaja p&tjuma) un vairakkartgjas devas diapazona no
350 mg Iidz 1400 mg, donanemaba ekspozicija (Cmax un AUC) pieauga proporcionali devai.
Donanemabu lietojot atbilstosi doz€Sanas sheémai, kas ietvera tris pirmas infuzijas ar 350/700/1050 mg
devu un turpmak 1400 mg devu ik p&c 4 nedelam, un atbilstosi doz&sanas sheémai, kas ietvéra tris
pirmas infiizijas ar 700 mg devu un turpmak 1400 mg devu ik péc 4 nedelam un bija izmantota
kliniskas efektivitates pieradiSanai pivotalaja pétijuma, noverota donanemaba ekspozicija bija lidziga.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam. P&tjjumi ar dzivniekiem, lai parbauditu, vai donanemabs ir
kanceroggns, genotoksisks, izraisa toksisku ietekmi uz reproduktivitati vai fertilitates traucgjumus, nav
veikti.

Visu datu pieradijumu nozimiguma, tai skaita mérka biologijas (tikai Ap peréklos) novertgjums,
preparata veida (monoklonalas antivielas molekulas augsta specifiskuma pakape attieciba uz mérki un
sastava esosas organisma sastopamas aminoskabes un monosaharidi), darbibas mehanisma
(fagocitiska amiloida peréklu likvidesana CNS) noveértéjums un ietekmes nekonstateéSana
toksikologiskajos pétijumos liecina, ka reproduktivas toksicitates vai kancerogenitates risks ir neliels.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabe (E 330)
Polisorbats 80 (E 433)
Natrija citrats (E 331)
Saharoze

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Kisunla satur polisorbatu 80. Zinams, ka polisorbati palielina atrumu, ar kadu no polivinilhlorida

(PVH) notiek di-(2-etilheksil) ftalata (DEHF) ekstrakcija. Materiali, kas tiek izmantoti donanemaba
Skiduma sagatavoSanai un ievadiSanai, nedrikst saturét DEHF.
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6.3. Uzglabasanas laiks
3 gadi
6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Neatverts flakons

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C) lidz lietoSanas bridim.

Drikst uzglabat arpus ledusskapja istabas temperattira (Iidz 25 °C) Iidz 3 dienam ilgi.
Uzglabat flakonu ar&ja kastite, lai pasargatu no gaismas.

Nesasaldét un nekratit.

AtsSkaidits $kidums infuzijam

Sagatavotais Skidums ir jaizlieto nekavgjoties.

Ja tas netiek izlietots tiilit, sagatavotais donanemaba skidums ir jaglaba ledusskapi (2 °C- 8 °C
temperatiira) ne ilgak ka 72 stundas vai istabas temperattira (Iidz 25 °C) ne ilgak ka 12 stundas,
pienemot, ka atSkaidisana ir notikusi, ieverojot aseptikas principus.

Uzglabasanas laiks ietver infuzijas ilgumu.

Sagatavoto donanemaba $kidumu nedrikst sasaldet.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Zales Kisunla ir pieejamas 1. klases caurspidiga stikla 20 ml tilpuma vienas devas flakona ar
hlorbutilelastoméra aizbazni, aluminija plombg&umu un polipropiléna vacinu atseviska kartona kastite.
Iepakojuma pa 1 flakonam vai vairaku kastiSu iepakojuma pa 2 flakoniem (2 iepakojumi pa 1
flakonam). Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Kisunla satur polisorbatu 80; tade] sagatavos$anai un ievadiSanai ir jaizmanto piemé&roti materiali

(skattt 6.2. apakSpunktu). Donanemaba $kidums infiizijam jasagatavo un jaievada kvalificEtam
veselibas apriipes specialistam, ieverojot aseptikas principus.

Aptuveni 30 miniites pirms sagatavosanas Jaujiet donanemabam sasilt I1dz istabas temperatiirai.
Ja skiduma un tvertnes Tpasibu dg] tas ir iespgjams, parenterali ievadamas zales pirms ievadiSanas
vizuali japarbauda, lai konstat&tu, vai tas nesatur sikas dalinas un vai nav mainijusies to krasa.

Donanemabu nedrikst lietot, ja tas ir dulkains vai satur redzamas dalinas.

P&c atSkaidiSanas un sagatavoSanas ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kidumu injekcijam (skatit
5. tabulu), donanemabs tiek ievadits intravenoza infuzija.

5. tabula. Donanemaba sagatavoSana

Kisunla Kisunla | 9 mg/ml (0,9 %) Inftzija ievadama | Atskaidita Skiduma galiga
deva (mg) | tilpums | natrija hlorida atSkaidita Skiduma | koncentracija (mg/ml)*
(ml) Skiduma galigais tilpums
injekcijam tilpums | (ml)
(ml)
350 mg 20 ml 15-67,5 ml 35-87,5 ml No 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml)
11dz 350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700 mg 40 ml® | 30-135 ml 70-175 ml No 700 mg/175 ml (4 mg/ml) lidz
700 mg/70 ml (10 mg/ml)
1050 mg | 60 ml® | 45-202,5 ml 105-262,5 ml No 1050 mg/262,5 ml (4 mg/ml)
1idz 1050 mg/105 ml (10 mg/ml)
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1400 mg | 80 ml¢ | 60-270 ml 140-350 ml No 1400 mg/350 ml (4 mg/ml)
1idz 1400 mg/140 ml (10 mg/ml)

Galiga koncentracija no 4 mg/ml lidz 10 mg/ml.
2 flakoni Kisunla.
3 flakoni Kisunla.
4 flakoni Kisunla.

a o o

Lai samaisttu, saudzigi pagroziet infuziju maisu.
Atskaidttais skidums ir jaievada vismaz 30 minasu laika. Jaievada viss infuziju Skidums.

Infuzijas beigas ievadiSanas sistéma ir jaizskalo ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida Skidumu
injekcijam.

P&c infiizijas noverojiet pacientu vismaz 30 mindites.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eli Lilly Nederland B.V., Orteliuslaan 1000, 3528 BD Utrecht, Niderlande.
8. REGISTMCIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1926/001

EU/1/25/1926/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 24. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

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

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Kisunla laiSanas tirdznieciba katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) ar
viet€jo kompetento iestadi javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita par
sazinas lidzekliem, izplatisanas veidiem un jebkuriem citiem aspektiem. RAI ir jasaskano art
kontrolétas pieejamibas programmas nianses (KPP).

Kontrol&tas pieejamibas programmas mérkis ir veicinat droSu un efektivu donanemaba lietoSanu,
apstiprinot pareizu pacientu atlasi, pamatojoties uz attiecigo indikaciju vai diagnozi, genétisko profilu
un pieejamo MRT. Pirms donanemaba lieto$anas uzsakSanas visi pacienti tiks registréti KPP
registracijas sistéma.
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Izglitojoso materialu mérkis ir izglitot veselibas apriipes specialistus un pacientus/apriip&tajus par
ARIA(-E/-H) iespg&jamibu un riska faktoriem, ka ari par to pazimé€m, simptomiem un arsté$anu.

RAI janodrosSina, lai katra dalibvalsti, kura Kisunla ir pieejamas tirgi, visiem veselibas apriipes
specialistiem un pacientiem/apriip&tajiem, kuri varétu parakstit/sanemt Kisunla, pirms un p&c zalu

laiSanas tirdznieciba biitu pieejami/izsniegti $adi izglitojosi materiali:

e izglitojosi materiali VAS;
e pacienta kartite.

IzglitojoSi materiali veselibas apriipes specialistiem (VAS)

Izglitojosaja materiala arstiem, kuri parakstis zales, un radiologiem ir jaietver VAS celvedis un arsta
kontrolsaraksts ar turpmak noraditajiem svarigakajiem elementiem.

VAS celvedis

o Informacija par donanemaba KPP nosacijumiem. Lai nodro§inatu ar donanemabu arstetiem
pacientiem nepiecieSamo palidzibu, arsté$ana ar donanemabu ir javeic tadu vairaku nozaru

specialistu uzraudziba, kuri ir apmaciti ARIA noverosana un parvaldiba un kuriem ir pieredze ar

infliziju saistitu reakciju noteikSana un parvaldiba.

. Donanemaba lietoSana var izraisit ARIA (-E vai -H) un pacientiem janorada nekavgjoties
versties peéc mediciniskas palidzibas, ja rodas pazimes vai simptomi, kas liecina par ARIA.
o ARIA iesp&jamie simptomi ir galvassapes, vems$ana, nestabilitate, reibonis, trice, apjukums,

redzes traucgumi, runas traucgjumi, kognitivas funkcijas pasliktinaSanas, apzinas trauc&jumi un

krampji, un tie var but [idzigi insulta simptomiem.
o Pamatojoties uz MRT rezultatiem, ARIA -E un -H var klasificét ka vieglas, vidgji smagas vai

smagas pakapes novirzes, bet, pamatojoties uz kliniskajiem simptomiem, ka simptomatiskas vai

asimptomatiskas. Nopietnakas ARIA reakcijas radas 12 ned€lu laika p&c arstéSanas uzsakSanas.

ARIA-E gadijuma var apsvert standarta atbalstosu terapiju, tai skaita kortikosteroidu lietoSanu.
. ARIA -E vai -H riska faktori ir cerebrala mikrohemoragija pirms terapijas, virspusgja sideroze

un ApoE &4 nesgja statuss (homozigotiem individiem risks ir augstaks neka heterozigotiem
individiem) salidzinajuma ar individiem, kuri nav $§a géna nes¢ji. Donanemabs ir paredzets
pacientiem, kuri ir ApoE &4 heterozigoti vai kuri nav ApoE &4 nesgji.

. ApoE &4 nesgja statusa noteik$ana pirms donanemaba lietoSanas uzsakSanas ir obligata, lai
uzzinatu, kads ir ARIA rasanas risks.

. Donanemaba lietosana ir jasak vai jaturpina atbilstosi indikacijai un kontrindikacijam, kas
aprakstitas attiecigi ZA 4.1. un 4.3. apakSpunkta.

. Jaievero ZA 4.2. apakspunkta sniegtie ieteikumi par zalu dozg€sanu un terapijas pilnigu

partrauksanu pacientiem ar ARIA-E un ARIA-H.

. Ir sanemti zinojumi par ARIA-H gadijumiem un par 1 cm lielaku intracerebralu asinsizpluidumu

ar donanemabu arstétiem pacientiem. Apsverot antitrombotisku lidzeklu vai trombolitiska
Iidzekla lietosanu pacientam, kurs tiek arstéts ar donanemabu, jaievero piesardziba, jo var
paaugstinaties asinoSanas galvas smadzenés risks, ka aprakstits ZA 4.4. apakspunkta.

. Terapiju ar donanemabu nedrikst sakt pacientiem, kas vl arvien sanem terapiju ar
antikoagulantu.

. Veicot diferencialdiagnostiku pacientiem, kuriem ir insultam Iidzigi simptomi, jaapsver ARIA
iesp&jamiba.

. ARIA var izraisit lokalu neirologisku deficttu, lidzigu tam, kads novérots i§€miska insulta

gadijuma. Is&misku insultu arst&josiem arstiem pirms trombolitisku zalu dosanas ar
donanemabu arst€tam pacientam jaizverte, vai So simptomu c€lonis nevarétu but ARIA. MRT

vai asinsvada aizsprostojuma identific€Sana var palidz&t noteikt, ka c€lonis ir iS€misks insults,
nevis ARIA un vajadzibas gadijuma laut pienemt inform&tu lémumu par trombolitisko [idzeklu

lietosanu vai trombektomiju.
. Pacienta kartites merkis un lietoSana, ka arT informacija par to, cik svarigi ir nesat kartiti
vienmér Iidzi un neatlickamas situacijas uzradit to VAS.
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Arsta kontrolsaraksts

Pirms terapijas sakuma

Donanemaba lietoSanas uzsak$ana visiem pacientiem ir jaregistré “ES KPP registracijas
sistema”, kas ieviesta ka kontrol&tas pieejamibas programmas dala.

ApoE &4 nesgja statusa parbaude ir obligata, lai ieglitu informaciju par ARIA rasanas risku.
Donanemaba lietoSana pacientiem, kuri ir homozigoti ApoE &4 nesgji, nav indicéta (skatit ZA
4.1. apakSpunktu).

Ar donanemabu arstétiem pacientiem ir jaizsniedz pacienta kartite un jasniedz informacija par
$o zalu radito risku.

Pirms donanemaba lieto§anas sakuma ir jaapstiprina béta amiloida patologijas esamiba un
vieglu AS izraisttu kognitivu traucg€jumu vai vieglas AS izraisitas demences kliniska diagnoze.
Pirms arst€Sanas uzsaksanas (6 meénesu laika pirms zalu lietoSanas sakuma) ir javeic MRT, lai
noteiktu ARIA riska faktorus, tai skaita cerebralas mikrohemoragijas un virspusgjas siderozes
esamibu. Donanemaba lietoSana pacientiem ar > 4 mikrohemoragijam vai virspus&ju siderozi ir
kontrindicéta.

Donanemaba lietoSanu nedrikst uzsakt individiem, kuriem ir ZA 4.3. apakSpunkta aprakstitas
kontrindikacijas.

Kontrole terapijas laika

ArstéSana jaturpina, Iidz amiloida perékli ir izzudusi (pieméram, péc 6 vai 12 méneSiem, skatit
ZA 5.1. apaks$punktu), kas tiek apstiprinats ar validétu metodi. Arsté$anas maksimalais ilgums ir
18 ménesi, ko nedrikst parsniegt, pat tad, ja peréklu izzuSana nav apstiprinata.

MRT ir javeic pirms otras devas, pirms tre$as devas, pirms ceturtas devas un pirms septitas
devas. Pacientiem ar ARIA riska faktoriem, piemé&ram, heterozigotiem ApoE €4 al€les nes€jiem,
un pacientiem, kuriem terapijas laika ieprieks ir bijusas ARIA epizodes, vienu gadu p&c
terapijas sakuma (pirms divpadsmitas devas) javeic papildu MRT izmekl&jums.

ARIA gadijuma ir jaievero ieteikumi par zalu doz€Sanas partraukSanu, kas sniegti ZA

4.2. apakspunkta. Papildu MRT ir javeic, ja rodas ARIA simptomi. Javeic novérosanas MRT,
lai novertetu novirzu (ARIA-E) izzusanu vai (ARIA-H) stabiliz€Sanos 2-4 ménesSus péc
sakotngjas konstatesanas.

ARIA-E gadijuma var apsvert standarta atbalstoSu terapiju, tai skaita kortikosteroidu lietosanu.
Pec ARIA-E izzusanas un ARIA-H stabilizéSanas zalu dozg€Sana jaatsak vai pilnigi japartrauc
atbilstosi kliniskam noveért€§jumam, tai skaita atkartotam riska faktoru noveértgjumam.

Ja rodas nopietnas ARIA-E, nopietnas ARIA-H, par 1 cm lielaks intracerebrals asinsizplidums
vai atkartoti simptomatisku vai radiografiski vid&ji smagu vai smagu ARIA gadijumi,
donanemaba lietosana ir pilnigi japartrauc.

Pacienta Kkartite

Svarigakd pacientam/aprupétajam paredzéta informacija

arst€Sana iesaistitajiem veselibas apriipes specialistiem, tai skaita neatlickamas situacijas.
Arstesana ar donanemabu var izraisit ar amiloidiem saistitas att€ldiagnostikas izmekl&jumu
anomalas atrades (ARIA).

ARIA simptomi var biit galvassapes, apjukums, reibonis, redzes izmainas, slikta diisa, afazija,
vajums vai krampji.

Ja rodas ARIA simptomi, pacientiem javerSas péc mediciniskas palidzibas vai konsultacijas.
Gimenes locekla vai apriipétaja kontaktinformacija neatlickamam situacijam.

Arsta kontaktinformacija.
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Svarigakd pacienta arstésand iesaistitajiem VAS paredzéta informacija

e ARIA (kas konstatétas, veicot MRT) var izraisit lokalizétus neirologiskus trauc€jumus, kas ir
lidzigi is€miska insulta gadijjuma noverotajiem simptomiem. Ta ka ARIA biezak rodas
donanemaba terapijas pirmo 6 ménesu laika, iS€misko insultu arst€josajiem arstiem pirms
trombolitiskas terapijas noziméSanas ar donanemabu arstétam pacientam ir jaizverte, vai o
simptomu c€lonis varétu biit ARIA (papildu informaciju skat. Kisunla ZA 4.4. apaks$punkta
sadala par ARIA un antitrombotisko Iidzek]u vienlaicigu lietoSanu).

Kontrolétas pieejamibas programma

Lai nodros$inatu, ka kontrol&tas pieejamibas programma (KPP) veicina dro$u un efektivu donanemaba
lietoSanu, registracijas apliecibas ipasniekam javienojas ar katras valsts kompetento iestadi par
kontrol&tas pieejamibas programmas detalam un jaisteno $ada programma valsts meéroga.

Kontrol&tas pieejamibas programma ietver turpmak min&tos pamatprincipus, kas tiks ieviesti katra
sisteéma visas dalibvalstis. Tie ir $adi:

(I)  nodrosinat donanemaba lietoSanu tikai ieprieks izv€l€tos centros un
(2) ieviest registracijas sisteému, lai palidzetu VAS
1. novertet pacientu piemérotibu,
ii. nodrosinat atru atsauci uz izglitojoSiem materialiem un
iii. apstiprinat atbilstibu materialiem.
KPP dod iesp&ju ieprieks izveleties centrus, kas atbilst nepiecieSamajiem kriterijiem, zalu
parakstitajus, kuri spgj novertet piemerotibu donanemaba lietoSanai, validétas metodes pieejamibu
amiloida patologijas novértésanai galvas smadzengs, i.v. infliziju pieejamibu, [planotas un neplanotas]
MRT pieejamibu ARIA kontroléSanai un ApoE &4 testu pieejamibu). Tam sekos zalu izplatiSana $o
izveéleto centru aptiekas, kuras ir piesaistiti zalu parakstitaji, kas ir saneémusi VAS izglitojoSus
materialus par donanemaba terapiju. Zalu parakstitajs Sajos centros pirms donanemaba lietoSanas
pacientam izmantos registracijas sistému, lai
e apliecinatu, ka ir san€mis un sapratis nepieciesamo VAS izglitojoSo rokasgramatu,
e apstiprinatu, ka (anonimizgtais) pacients atbilst zalu apraksta noteiktajiem atbilstibas
kriterijiem,
e un apliecinatu, ka pacients ir konsultéts par donanemaba lietoSanas risku un vinam ir izsniegta
pacienta kartite.

o Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas Tpasniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts Izpildes
termin$

[Drosuma registrs ARIA raksturo$anai ar donanemabu arstétiem pacientiem
Registracijas apliecibas Tpasniekam ir javeic registra novérojuma pétijums, lai Gala zinojums:
sniegtu droSuma informaciju par donanemaba lietosanu ikdienas praksg, galveno [2031. gada
uzmanibu pieverSot simptomatisku ARIA (primarais mérkis) un asimptomatisku  [31. decembris
IARIA (sekundarais mérkis) sastopamibas un smaguma pakapes raksturoSanai.
Pacienti ar ARIA tiks noveroti, lai novertetu intervences un izzusanas (ARIA-E) vai
stabiliz€Sanas (ARIA-H) terminus, ka arT kognitivos iznakumus péc ilgaka laika un
ietekmi uz slimibas progreseésanu. Tiks aprakstita arT paaugstinatas jutibas gadijumu
un intrakranialas asinoSanas sastopamiba. Pacientu apakSgrupa, kuri vienlaicigi
sanem antitrombotisku vai trombolitisku terapiju, tiks verteta ar1 intrakraniala
asinoSana.
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Sekundaras datu bazes pétijums ar donanemabu arsteto pacientu

raksturoS$anai

Registracijas apliecibas Tpasnickam, izmantojot sekundaras datu bazes, ir javeic Gala zinojums:
[kohortas noveérojuma pétijums ar merki sniegt informaciju par donanemaba 2030. gada
lietosanu ikdienas praksé. Saja pétijuma galvena uzmaniba tiek pievérsta 31. decembris

paaugstinatas jutibas gadijumu un intrakranialas asinoSanas epizozu sastopamibas
raksturosanai, aprakstot donanemaba izmantoSanu un noveértgjot tadus pasakumus

a MRT veiksSana, arstéto pacientu populacija un doz&sanas paradigmas, lai sniegtu
E(nforméciju riska mazinasanas pasakumu efektivitates novert&jumam.

24



III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Kisunla 350 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai
donanemabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 350 mg donanemaba 20 ml skiduma (17,5 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabe (E 330); polisorbats 80 (E 433); natrija citrats (E 331); saharoze; tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
350 mg/20 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Nekratit.

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat flakonu argja kastit€, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/1926/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA AREJA KASTITE (ar Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Kisunla 350 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai
donanemabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 350 mg donanemaba 20 ml skiduma (17,5 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabe (E 330); polisorbats 80 (E 433); natrija citrats (E 331); saharoze; tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
350 mg/20 ml
Vairaku kastiSu iepakojums: 2 flakoni (2 iepakojumi pa 1 flakonam).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc atSkaidiSanas.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Nekratit.

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat flakonu argja kastit€, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldet.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/1926/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA VIDEJA KASTITE (bez Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Kisunla 350 mg koncentrats infiiziju skiduma pagatavoSanai
donanemabum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra flakona ir 350 mg donanemaba 20 ml skiduma (17,5 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: citronskabe (E 330); polisorbats 80 (E 433); natrija citrats (E 331); saharoze; tidens
injekcijam. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons ar 20 ml. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Nekratit.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat flakonu ar&ja kastite, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldgt.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/25/1926/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kisunla 350 mg sterils koncentrats
donanemabum
i.v. lietoSanai pec atSkaidiSanas

2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

350 mg/20 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Kisunla 350 mg koncentrats infaziju $kiduma pagatavoSanai
donanemabum

v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Kisunla un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Kisunla ievadiSanas
Ka Kisunla tiks ievadita

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Kisunla

Iepakojuma saturs un cita informacija

AR e

1. Kas ir Kisunla un kadam noliikam to lieto

Kisunla aktiva viela ir donanemabs. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par pretdemences lidzekliem.
Donanemabs ir monoklonala antiviela, kas darbojas ka Jusu organisma dabigi sintez&ta olbaltumviela.
Donanemabs atpazist olbaltumvielu, ko sauc par béta amiloidu un kas ir iesaistita Alcheimera slimibas
noris€, un specifiski saistas ar to. Saistot béta amiloida proteinus, tiek stimuléta organisma imiina
sistéma, un $1s olbaltumvielas tiek izvaditas.

Kisunla lieto, lai paléninatu Alcheimera slimibas progreséSanu pieaugusajiem, kuriem galvas
smadzengs patologiski izgulsngjas b&ta amiloida proteini, kuriem Alcheimera slimibas dél ir viegli
kognitivi trauc€jumi (apgritinata domasana, sp&ja atceréties un pienemt lémumus) vai viegla demence
(intelektualas funkcijas zudums) un kuriem ir viena apolipoproteina E4 jeb ApoE &4 géna kopija vai
pieaugusajiem, kuriem nav $a géna. Jiisu veselibas apriipes specialists veiks testu, lai parliecinatos, ka
Kisunla ir Jums piem@rotas zales.

2. Kas Jums jazina pirms Kisunla ievadiSanas

Nelletopet Kisunla §ados gadijumos:
ja Jums ir alergija pret donanemabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ieprieks ir bijusi asinosana galvas smadzen&s vai magnétiskas rezonanses tomografijas
izmeklgjuma (MRT) galvas smadzengs ir redzami mazi asinosanas vai skidruma plankumi;

- ja Jums ir nekontrol&ta asinosana;

- ja lietojat zales (antikoagulantus) trombu veidosSanas profilaksei;

- ja Jums ir izmainas un bojajums galvas smadzenu baltaja viela — gaiSas krasas audos, kas satur
nervu skiedras (pavedieniem lidzigas struktiiras);

- ja Jums ir nekontrol&ts augsts asinsspiediens;

- ja Jums nav iespgjams veikt MRT, jo Jums ir bailes no Sauram telpam (klaustrofobija), Jums ir
metala implanti vai Jums ir implant&ta metala sirds ritma parvaldibas ierice
(elektrokardiostimulators).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Kisunla licto$anas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ja Kisunla infuzijas (pilienveida ievadiSanas) laika vai neilgi péc tas Jums rodas alergiska reakcija,
nekavgjoties inform&jiet veselibas apriipes specialistu, kur§ Jums ievada Kisunla. Sie simptomi ir
apsartums, drebuli, slikta duiSa, vemsana, sviSana, galvassapes, saspringuma sajuta kriitts, elpas
trikums un asinsspiediena izmainas (skatit arT 4. punktu “Iesp&jamas blakusparadibas”).

Ar amiloidiem saistitas attéldiagnostikas izmekléjumu anomalas atrades (ARIA)
Kisunla var izraisit blakusparadibu, ko sauc par ar amiloidiem saistitu att€ldiagnostikas izmeklgjumu
anomalu atradi (ARIA). Ir divu veidu ARIA:

— Skidruma uzkraSanas viena vai vairakos galvas smadzenu apvidos (ARIA-E);
— asinoSanas plankumi galvas smadzengs vai uz galvas smadzenu virsmas (ARIA-H).

ARIA ir blakusparadiba, kas parasti rodas terapijas sakuma, visbiezak terapijas pirmo 24 nedelu laika.
Lielakajai dalai cilveku nerodas simptomi. Tacu arst€Sanas ar Kisunla laika ir bijusi ARIA gadijumi ar
nopietniem simptomiem; daZos no $iem gadijumiem iznakums ir bijis letals. Sie gadfjumi parasti radas
pirmajas 12 terapijas nedelas.

ARIA simptomi ir galvassapes, apjukums, slikta diisa, vemsana, lidzsvara zudums, reibonis, trice,
redzes izmainas, runas trauc€jumi, krampji.

Nekavéejoties informejiet arstu, ja Jums attistas simptomi, kas varétu but ARIA pazimes.

ARIA ir redzamas, veicot galvas smadzenu MRT skenéSanu. Jusu arsts organizés magnétiskas
rezonanses tomografijas sken€Sanu 6 ménesu laika pirms arst€Sanas uzsaksanas, pirms otras devas,
pirms tre$as devas, pirms ceturtas devas un pirms septitas devas. Ja Jums ir viena ApoE &4 géna kopija
vai terapijas laika Jums ir radusies ARIA, pirms divpadsmitas devas (p&c vienu gadu ilgas zalu
lietoSanas) Jums ir javeic MRT izmeklgjums. Papildu sken&Sanu var veikt jebkura bridi arstéSanas
laika, ja Jums rodas ARIA simptomi.

Atkariba no MRT rezultatiem, arsts var partraukt Jiisu arstéSanu ar Kisunla. Zalu lietoSana var tikt
partraukta uz laiku vai pilnigi.

ARIA genétiskie riska faktori

Daziem cilvékiem ir noteikts géns, ko sauc par apolipoproteinu E4 (ApoE &4). Siem cilvékiem var biit
augstaks ARIA raSanas risks. Pirms arst€Sanas uzsaksanas ar Kisunla Jtisu arsts parbaudis, vai esat
ApoE €4 nesgjs.

Citi ARIA riska faktori
ARIA rasanas risks augstaks var biit cilvékiem, kuriem ieprieks ir bijusi asinosana galvas smadzengs.
Lai to parbauditu, arsts Jums pirms arst€Sanas ar Kisunla uzsaksanas veiks MRT.

Tau tests

Ja nepiecieSams, arsts Jums var veikt tau testu. Tau ir specifiska olbaltumviela galvas smadzengs, kas
arT ir iesaistita Alcheimera slimibas attistiba, un pie noteikta $is olbaltumvielas limena Kisunla
iedarbiba var bt labaka.

Bérni un pusaudzi
Kisunla nedrikst lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam. So zalu lietoSana $aja vecuma
grupa nav pétita.

Dauna sindroms
Kisunla nedrikst lietot pacientiem, kuriem ir Dauna sindroms un ar to saistita Alcheimera slimiba. So
zalu lietoSana Siem pacientiem nav pétita.
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Citas zales un Kisunla
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Jo 1pasi informgjiet arstu vai farmaceitu pirms Kisunla lietosanas, ja lietojat zales asins receklu
veidoSanas novérsanai (tos sauc par antikoagulantiem), Kisunla nedrikst lictot kopa ar §tm zalém.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Kisunla ietekme uz
gritniecem nav zinama. No Kisunla lietoSanas griitniecibas laika ir jaizvairas.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Dazas Kisunla blakusparadibas, piem&ram, ARIA simptomi (pieméram, redzes izmainas, apzinas
traucgjumi un krampiji), var ietekmét pacienta sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus.

Kisunla satur natriju

Sis zales satur 46 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra 1400 mg deva.
Tas ir lidzvertigi 2 % ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem. Pirms ievadiSanas
Kisunla samaisa ar §kidumu, kura sastava var biit natrijs. Ja Jus ieverojat zema sals satura di€tu,
konsultgjieties ar arstu.

Kisunla satur polisorbatu 80
Sis zales satur 16 mg polisorbata 80 katra zalu 1400 mg deva, kas ir lidzvertigi aptuveni 0,23 mg/kg.
Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas. Pastastiet arstam, ja Jums ir alergija.

Pacienta kartite

Arsts Jums izsniegs pacienta kartti, kas satur svarigu informaciju par droSumu. Svarigi, lai Jiis
saglabatu $o pacienta kartiti un paraditu to savam partnerim un aprupétajiem. Pacienta kartite ir
japarada citiem Jusu arstéSana iesaistitiem veselibas apriipes specialistiem, tai skaita neatlickamas
situacijas.

3. Ka Kisunla tiks ievadita

Kisunla Jums ievadis veselibas apriipes specialista uzraudziba. Pirms Kisunla terapijas uzsaksanas
Jums pédéjo 6 ménesu laika ir jabiit veiktai galvas smadzenu MRT un tiks parbaudits, vai Jis esat
ApoE &4 nesgjs (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana”).

Deva

Uzsakot arst€Sanu ar Kisunla, ar pirmo infiiziju Jus sanemsiet 350 mg devu, ar otro infiiziju - 700 mg
devu un ar treSo infuziju - 1050 mg devu; §is devas tiks ievaditas ar ¢etru ned€lu starplaiku. Péc tam
deva tiks palielinata Iidz 1400 mg un tiks ievadita ik p&c ¢etram ned€lam.

Kisunla ievada ar pilieninfuziju (intravenozu infiiziju) rokas véna vismaz 30 mintsu laika. P&c katras
infuzijas vismaz 30 mintes tiks kontroléts, vai Jums nerodas alergiskas reakcijas.

Kados gadijumos japartrauc Kisunla lietoSana
Jaisu arsts nolems, cik ilgi Jus tiksiet arstets ar Kisunla; tacu kopgjais Kisunla lietoSanas ilgums
nedrikst parsniegt 18 menesus.

Ja Jums Kisunla ievadita vairak neka noteikts
Sis zales ievadis veselibas apriipes specialists. Ja domajat, ka Jums nejausi ir ievadits parak daudz
Kisunla, Jums jasazinas ar arstu.

Ja esat aizmirsis vai izlaidis Kisunla devu
Ja esat aizmirsis vai izlaidis Kisunla ievadi$anai organizéto apmekl&jumu, p&c iespg€jas drizak

vienojieties par citu apmekl&jumu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jums rodas $adas blakusparadibas:

Vairak neka 1 no 10 cilvekiem var rasties $ada blakusparadiba:

ARIA gadijumi ar nopietniem simptomiem, dazos no Siem gadijumiem iznakums ir bijis letals.
Simptomi ir galvassapes, apjukums, slikta diiSa, vemSana, lidzsvara zudums, reibonis, trice, redzes
izmainas, runas trauc€jumi, neskaidra sajiita galva, apzinas traucg€jumi, krampji.

Ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem var rasties $ada blakusparadiba:

Alergiska reakcija So zalu lietoSanas laika vai neilgi p&c tas. Simptomi ir pietvikums, drebuli, slikta
disa, svisana, galvassapes, saspringuma sajita kriitis, apgritinata elposana, muskulu sapigums,
asinsspiediena izmainas.

Ja kads no Siem simptomiem rodas infuzijas laika, infiizija ir nekav€joties japartrauc.

Blakusparadibas

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

- Pietukums vai skidruma uzkrasanas galvas smadzenés (ARIA-E)
- Asinosana vai dzelzs uzkrasanas galvas smadzengs (ARIA-H)

- Galvassapes

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

- Asinosana galvas smadzeng&s

Slikta diiSa

- VemsSana

- Alergiskas reakcijas un citas infuzijas izraisitas reakcijas

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)
- Peksna smaga alergiska reakcija ar apgratinatu elposanu, pietikumu, neskaidru sajitu galva,
atru sirdsdarbibu, sviSanu un samanas zudumu (anafilaktiska reakcija).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Kisunla

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes un kastites pec "EXP".
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét un nekratit.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.
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Kisunla drikst uzglabat arpus ledusskapja istabas temperatiira lidz 25 °C lidz 3 dienam ilgi.
Sis zales nedrikst lietot, ja tas ir dulkainas vai satur redzamas dalinas.

Kisunla nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jiisu veselibas apriipes specialists ir
atbildigs par neizlietoto zalu pareizu iznicinaSanu. Sis pasakums palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Kisunla satur

- Aktiva viela ir donanemabs.
Katra flakona ir 350 mg donanemaba 20 ml skiduma (17,5 mg/ml).

- Citas sastavdalas ir citronskabe (E 330); polisorbats 80 (E 433); natrija citrats (E 331); saharoze;
tdens injekcijam.

Kisunla argjais izskats un iepakojuma saturs

Kisunla koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai ir $kidums caurspidiga stikla flakona. Tas var biit
bezkrasains I1dz iedzeltens vai gaisi briins. lepakojuma pa 1 flakonam vai vairaku kastiSu iepakojuma
pa 2 flakoniem (2 iepakojumi pa 1 flakonam). Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas TpaSnieks

Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Niderlande

RazZotajs

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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 JIumun Henepnasn" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Test. + 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
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
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Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

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

E\rada
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 55 49 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

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

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

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

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem:

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.


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

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s@rijas

numurs.

AtSkaidiSana pirms intravenozas infuzijas

1.

2.
3.

Skidums inflizijam jasagatavo, ievérojot aseptikas principus, lai nodrosinatu pagatavota $kiduma
sterilitati.

Aptuveni 30 miniites pirms pagatavosanas laujiet donanemabam sasilt 11dz istabas temperatirai.
Parbaudiet flakona saturu. Koncentratam jabut dzidram, bezkrasainam lidz iedzeltenam vai gaisi
briinam un bez redzamam dalinam. Ja ta nav, koncentrats ir jaiznicina.

. Ar atbilsto$a izmeéra adatu atvelciet nepiecieSamo donanemaba tilpumu un parnesiet uz inftiziju

maisu.

- Donanemaba 350 mg devai: 20 ml

- Donanemaba 700 mg devai: 40 ml

- Donanemaba 1050 mg devai: 60 ml

- Donanemaba 1400 mg devai: 80 ml
Koncentratu drikst atskaidit tikai infliziju maisos, kuros ir 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidums
injekcijam. Galiga koncentracija p&c atSkaidiSanas ir no aptuveni 4 mg/ml lidz aptuveni 10 mg/ml.
AtskaidiSanai izmantojiet tikai 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skiduma injekcijam.

. Lai samaisTtu, saudzigi pagroziet infiiziju maisu.

Pagatavota Skiduma ievadiSana

6.

7.

Intravenozas ievadiSanas komplekts (inflizijas sist€ma) ir japievieno sagatavotajam intravenozas
ievadiSanas maisam un sist€éma ir jauzpilda. Infuzija jaievada vismaz 30 miniites.

Infuzijas beigas, lai nodrosinatu visas devas ievadiSanu, inflizijas sist€ma ir jaizskalo ar 9 mg/ml
(0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam. SkaloSanas Skidums jaievada tada pasa atruma, ka
Kisunla. Laiks, kas nepiecieSams Kisunla skiduma izskaloSanai no infuizijas sisteémas, ir japieskaita
papildus tam 30 mindtém, kas ir minimalais inflizijas ilgums.

. P&c infiizijas noverojiet pacientu vismaz 30 miniites.
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