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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisunla 350 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 350 mg donanemabu w 20 ml roztworu (17,5 mg/ml).

Donanemab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym w
komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 11,5 mg sodu i 4 mg polisorbatu 80.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Roztwér jest klarowny do opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego lub lekko brazowego o pH 5,5
— 6,5 1 osmolalnos$ci okoto 300 mOsmy/1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Donanemab jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem
fagodnych zaburzen funkcji poznawczych i tagodnego otgpienia spowodowanego choroba Alzheimera
(wczesna objawowa postaé choroby Alzheimera), ktorzy sa heterozygotycznymi nosicielami allelu
genu apolipoproteiny E €4 (ApoFE e4) lub nie sg jego nosicielami, z potwierdzong obecnoscia
patologicznych zmian amyloidu (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz majacy doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu choroby
Alzheimera (ChA) oraz dysponujacy we wlasciwym czasie dostepem do badan obrazowych
wykonywanych metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Donanemab nalezy podawac pod nadzorem
wielodyscyplinarnego zespotu przeszkolonego w zakresie wykrywania, monitorowania i leczenia
zwigzanych z amyloidem nieprawidtowosci widocznych w obrazowaniu (ang. amyloid-related
imaging abnormalities — ARIA) oraz majacego do§wiadczenie w wykrywaniu i leczeniu reakcji na
infuzje¢ (ang. infusion related reactions (IRR)).

Pacjenci leczeni donanemabem muszg otrzymac karte pacjenta i zosta¢ poinformowani o ryzyku
zwigzanym ze stosowaniem donanemabu (patrz takze ulotka informacyjna dotaczona do opakowania).



Badania na obecnos$c¢ allelu ApoE ¢4

Genotyp ApoE &4 powinien by¢ oceniany za pomocg testu do diagnostyki in vitro (IVD) majacego
certyfikat CE przewidziany do tego zastosowania. Jesli test do diagnostyki in vitro z certyfikatem CE
nie jest dostgpny, nalezy zastosowac jego zatwierdzony zamiennik (patrz punkt 5.1).

Przed rozpoczgciem leczenia donanemabem nalezy wykona¢ badania statusu ApoE €4, aby okresli¢
ryzyko wystapienia zmian ARIA (patrz punkty 4.1 i 4.4). Przed badaniem nalezy przekaza¢ pacjentom
stosowne porady i pozyskac od nich zgod¢ zgodnie z krajowymi lub lokalnymi wytycznymi, w
stosownych przypadkach.

Dawkowanie

Nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ amyloidu wskazujacego na chorobg Alzheimera na podstawie wyniku
zatwierdzonego testu (np. badania obrazowego metoda pozytonowej tomografii emisyjnej [PET],
analizy ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) lub innego stosownego badania).

Donanemab nalezy podawac¢ co 4 tygodnie. Zalecana dawka donanemabu wynosi 350 mg w pierwszej
dawce, 700 mg w drugiej dawce, 1050 mg w trzeciej dawce, a nastepnie 1400 mg co 4 tygodnie.
Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu usunigcia blaszek amyloidu (np. po 6 lub 12
miesigcach, patrz punkt 5.1) potwierdzonego z zastosowaniem zatwierdzonej metody.

Maksymalny czas trwania leczenia wynosi 18 miesigcy i nie nalezy go przekracza¢, nawet jesli
usuni¢cie blaszek amyloidu nie zostanie potwierdzone.

Korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem nalezy ocenia¢ w regularnych odstepach czasu, zaleznie od
indywidualnych potrzeb pacjenta i z uwzglednieniem szybkosci postepowania choroby.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia przed koncem terapii trwajacej maksymalnie 18 miesigcy, jesli
u pacjenta rozwinie si¢ umiarkowanie cigzka posta¢ choroby Alzheimera.

Pominiecie dawki leku

W razie pominigcia infuzji, nalezy jak najszybciej wznowi¢ podawanie leku co 4 tygodnie w tej samej
dawce.

Monitorowanie, przerwanie dawkowania oraz zakonczenie leczenia w przypadku stwierdzenia zmian
neuroobrazowych zwiqzanych z amyloidem

Donanemab moze powodowac wystapienie zmian ARIA, opisywanych jako ARIA z towarzyszacym
obrzgkiem (ARIA-E), co mozna zaobserwowa¢ w badaniach MRI jako obrzek mézgu lub wysieki w
okolicy bruzd mozgu, oraz ARIA z nagromadzeniem hemosyderyny (ARIA-H), co obejmuje
mikrokrwotoki mozgowe i powierzchowng syderoze. U pacjentow leczonych donanemabem oprocz
zmian ARIA wystepowaly krwotoki srodmozgowe o Srednicy wigkszej niz 1 cm.

Przed rozpoczgciem leczenia donanemabem powinien by¢ dostgpny aktualny (z okresu ostatnich

6 miesigcy) wynik rezonansu magnetycznego mézgu w celu oceny wczesniejszych zmian ARIA.
Badanie MRI nalezy wykonac¢ tez przed podaniem drugiej dawki (po 1 miesigcu), przed podaniem
trzeciej dawki (po 2 miesigcach), przed podaniem czwartej dawki (po 3 miesigcach) i przed podaniem
siodmej dawki (po 6 miesigcach). Nalezy wykona¢ dodatkowy rezonans magnetyczny po uptywie
jednego roku leczenia (przed podaniem dwunastej dawki) u pacjentdw z czynnikami ryzyka
wystgpienia zmian ARIA, takimi jak heterozygotyczne nosicielstwo allelu ApoE &4 i (lub) wystapienie
w przesztosci zdarzen ARIA we wcze$niejszej fazie leczenia. Jesli w dowolnym momencie w trakcie
leczenia u pacjenta wystgpig objawy $§wiadczace o obecnosci zmian ARIA, nalezy przeprowadzié
oceng kliniczng wigcznie z badaniem MRI (patrz punkt 4.4).

Zalecenia dotyczace przerw w dawkowaniu lub zakonczenia leczenia u pacjentow ze zmianami ARIA-
E i ARIA-H przedstawiono w tabeli 1.



Tabela 1: Zalecenia dotyczace dawkowania u pacjentéw ze zmianami ARIA-E i ARIA-H

Nasilenie zmian ARIA-E i ARIA-H? w badaniach MRI

Objaw kliniczny Lagodne Umiarkowane Ciezkie
Bezobjawowe Nalezy rozwazy¢ Nalezy wstrzymacé Nalezy zakonczy¢
wstrzymanie podawania podawanie podawanie
Objawowe Nalezy wstrzymac Nalezy wstrzymac Nalezy zakonczy¢
podawanie podawanie podawanie

aKryteria klasyfikacji stopnia cigzkosci zmian radiologicznych ARIA w badaniach MRI — patrz
tabela 2

W przypadku bezobjawowych tagodnych zmian ARIA nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania w
zaleznosci od radiologicznych cech ARIA, liczby epizodéw ARIA oraz stanu klinicznego pacjenta.

W przypadku bezobjawowych umiarkowanych zmian ARIA oraz objawowych
tagodnych/umiarkowanych zmian ARIA nalezy wstrzymaé¢ podawanie leku do czasu, kiedy badania
MRI wykaza ustgpienie (ARIA-E) lub stabilizacj¢ (ARIA-H) zmian radiologicznych oraz ustgpienie
objawow, jesli wystepowaly. Kontrolne badanie MRI majace na celu ocene pod katem ustgpienia
(ARIA-E) lub stabilizacji (ARIA-H) zmian nalezy wykona¢ 2 do 4 miesi¢cy po ich pierwszym
rozpoznaniu. Wznowienie dawkowania lub definitywne przerwanie leczenia po ustgpieniu zmian
ARIA-E i ustabilizowaniu zmian ARIA-H powinno by¢ uzaleznione od oceny klinicznej, wlacznie z
ponowng oceng czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4). W przypadku zmian ARIA-E mozna rozwazy¢
zastosowanie standardowego leczenia objawowego, w tym podanie kortykosteroidow (patrz punkt
4.8).

W przypadku wystgpienia radiologicznych lub objawowych cigzkich zmian ARIA-E lub ARIA-H,
nalezy definitywnie zakonczy¢ leczenie donanemabem.

Nalezy réwniez definitywnie przerwac stosowanie donanemabu po wystgpieniu klinicznie ci¢zkich
zmian ARIA-E, cigzkich zmian ARIA-H lub krwotoku §roédmozgowego o $rednicy wigkszej niz 1 cm.

Rozwazajac kontynuacje dawkowania u pacjentdw z nawracajagcymi zmianami ARIA, nalezy
kierowac si¢ oceng kliniczng. Leczenie donanemabem nalezy definitywnie zakonczy¢ po wystapieniu

nawracajacych objawowych lub radiologicznych umiarkowanych albo cigzkich zdarzen ARIA.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby
(patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Stosowanie donanemabu u dzieci i mtodziezy nie ma uzasadnienia.

Sposob podawania

Donanemab jest przeznaczony wylacznie do podawania dozylnego. Kazda fiolka jest przeznaczona
tylko do jednorazowego uzycia. Rozcienczony roztwor nalezy podawac przez co najmniej 30 minut.
Pacjentow nalezy obserwowac po infuzji nie krocej niz przez 30 minut. Instrukcja dotyczaca
rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania



- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Zmiany w postaci wczesniejszego krwotoku srodmozgowego, wiccej niz 4 mikrokrwotokow,
powierzchownej syderozy lub obrzeku naczyniopochodnego (ARIA-E) w wyjsciowym badaniu
MR, albo inne zmiany stwierdzone w wyjsciowym badaniu MRI, ktore $wiadcza o moézgowe;j
angiopatii amyloidowej (ang. cerebral amyloid angiopathy, CAA) (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci z zaburzeniami krwawienia, ktore nie sg odpowiednio kontrolowane.

- Rozpoczynanie leczenia u pacjentow otrzymujacych aktualnie leki przeciwzakrzepowe (patrz
punkt 4.4).

- Cigzka choroba istoty bialej (patrz punkt 4.4).

- Pacjenci ze stabo kontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym.

- Stany, w przypadku ktorych nie mozna przeprowadzi¢ oceny z zastosowaniem metody MRI, w
tym klaustrofobia lub obecno$¢ metalowych implantéw (o wtasciwosciach ferromagnetycznych)
1 (lub) stymulatora serca.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktoéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Program kontrolowanego dostepu

Aby wspomagac¢ bezpieczne i skuteczne stosowanie donanemabu, u wszystkich pacjentow nalezy
rozpoczynac¢ leczenie za posrednictwem centralnego systemu rejestracji wdrozonego w ramach
programu kontrolowanego dostepu.

Materialy edukacyjne

Lekarze przepisujacy lek powinni zapozna¢ si¢ z przygotowanymi materiatami edukacyjnymi
dotyczacymi wykrywania i leczenia zmian ARIA. Powinni takze omowi¢ z pacjentem (opiekunem)
korzysci i zagrozenia zwigzane z terapig donanemabem. Nalezy réwniez omowic z pacjentem wyniki
badan MRI oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy dziatan niepozadanych, a takze pouczy¢ go,
kiedy powinien zwrdcic¢ si¢ po pomoc do fachowego personelu medycznego. Pacjent otrzyma karte
pacjenta i zostanie poinstruowany, aby zawsze mial jg przy sobie.

Zmiany patologiczne dotyczace beta-amyloidu

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ zmian patologicznych dotyczacych beta-
amyloidu za pomocg odpowiednich badan.

Zmiany neuroobrazowe zwiazane z obecnoscia amyloidu (ARIA)

Zmiany ARIA-H zazwyczaj wystepujg w polaczeniu ze zmianami ARIA-E.

Zmiany ARIA obserwowano bardzo czgsto w badaniach klinicznych donanemabu. Zmiany ARIA
wystepuja zazwyczaj we wczesnym okresie leczenia i sg na 0got bezobjawowe. Zglaszane objawy
zwigzane ze zmianami ARIA, jesli sa obecne, moga obejmowac bole glowy, dezorientacje, nudnosci,
wymioty, chwiejnos¢, zawroty glowy, drzenie, zaburzenia widzenia, zaburzenia mowy, pogorszenie
funkcji poznawczych, zmiany §wiadomosci i drgawki. Objawy zwigzane ze zmianami ARIA zwykle
ustepuja z uplywem czasu (patrz punkt 4.8). Po pierwszym wystapieniu zmian ARIA nawroty, w razie
wznowienia leczenia donanemabem, sa bardzo czeste; czesto$¢ ich wystepowania wynosi 24,3% u
0s0b z ARIA-E oraz 35,9% u 0s6b z ARIA-H (patrz punkt 4.8). Zaobserwowano cig¢zkie przypadki
zmian ARIA, a niektore byly $miertelne (patrz punkt 4.8). Zmiany ARIA mozna wykry¢ w badaniach
metodg rezonansu magnetycznego, przy czym zmiany ARIA-E zazwyczaj ustepuja w badaniach
obrazowych, zmiany ARIA-H natomiast mogg si¢ utrzymywac i ustabilizowac.



W wigkszosci przypadkow zdarzenia ARIA zaobserwowano po raz pierwszy w ciggu 24 tygodni po
rozpoczgciu leczenia. Wigkszos¢ ciezkich zdarzen ARIA wystapita w ciggu 12 tygodni od rozpoczegcia
leczenia. Podczas leczenia donanemabem nalezy zapewni¢ dostep do badan MRI. Ze wzgledu na
istniejace wezesniej czynniki ryzyka, u pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia z zastosowaniem
lekow przeciwamyloidowych istnieje rowniez zagrozenie samoistnego wystapienia zmian ARIA.
Zawsze nalezy bra¢ pod uwage zmiany ARIA jako mozliwg etiologi¢ objawow neurologicznych.

Podejmujac decyzje o rozpoczeciu leczenia donanemabem, nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace ze
stosowania donanemabu w leczeniu choroby Alzheimera i ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych z ARIA (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie zmian ARIA w badaniach MRI

Zaleca si¢ wykonanie rezonansu magnetycznego mozgu przed rozpoczeciem leczenia i okresowe
kontrolne badania MRI (patrz punkt 4.2). W ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia donanemabem
zalecana jest wzmozona czujno$¢ wobec klinicznych objawow ARIA.

Jesli u pacjenta wystapig objawy sugerujace zmiany ARIA (patrz punkt 4.8), nalezy przeprowadzic¢
oceng kliniczng wiacznie z dodatkowym badaniem MRI (patrz punkty 4.2 i 4.4 ,,Zmiany
neuroobrazowe zwigzane z amyloidem — ARIA”).

Zalecenia dotyczqce przerw w dawkowaniu i zakonczenia leczenia u pacjentow z ARIA

Jesli wystapiag objawy ARIA-H, czesto obecne sa takze zmiany ARIA-E i postgpowanie jest takie
samo, jak w przypadku zmian ARIA-E.

Zalecenia dotyczace przerw w dawkowaniu i zakonczenia leczenia u pacjentow z ARIA-E i ARIA-H
podano w tabeli 1 (patrz punkt 4.2).

Nalezy definitywnie przerwac stosowanie donanemabu w razie wystgpienia ciezkich zmian ARIA-E,
cigzkich zmian ARIA-H, krwotoku srodmézgowego o srednicy wickszej niz 1 cm lub nawracajacych
objawowych, lub radiologiczne umiarkowanych, lub powaznych incydentéw typu ARIA.

Stopien ciezkosci zmian radiologicznych
Stopien cigzkosci zmian ARIA zwigzanych ze stosowaniem donanemabu w obrazie radiologicznym

sklasyfikowano wedtug kryteriow przedstawionych w tabeli 2.

Tabela 2: Kryteria klasyfikacji zmian ARIA w badaniach MRI

Typ ARIA Stopien ciezko$ci zmian radiologicznych
Lagodne Umiarkowane Ciezkie
ARIA-E Hiperintensywnos¢ Hiperintensywnos¢ Hiperintensywnos$¢ sygnalu w
sygnatu w sekwencji sygnatu w sekwencji sekwencji FLAIR w obszarze
FLAIR ograniczona do FLAIR w obszarze o o $rednicy >10 cm z
bruzdy i/lub kory/istoty srednicy od 5 do 10 cm towarzyszacym obrzekiem
biatej podkorowej w w pojedynczym zakrgtow mozgowych i

jednej lokalizacji <5 cm. | najwigkszym wymiarze | zatarciem bruzd. Mozna
lub wiecej niz 1 ognisko | zauwazy¢ jedno lub wigcej
zmian, kazde o wielkosci | oddzielnych/niezaleznych

<10 cm. ognisk zmian.
Mikrokrwotok | <4 nowe incydenty 5-9 nowych incydentéw | >10 nowych incydentow
zZwigzany z mikrokrwotokéw mikrokrwotokéw mikrokrwotokow
ARIA-H
Powierzchowna | 1 nowe lub powigkszone | 2 nowe lub powickszone | >2 nowe lub powigckszone
syderoza ognisko powierzchownej | ogniska powierzchownej | ogniska powierzchowne;j
ARIA-H syderozy syderozy syderozy

Objasnienie skrotow: FLAIR (ang. fluid-attenuated inversion recovery) = sekwencja, w ktorej dodatkowy impuls
inwersji thumi sygnat z przestrzeni zawierajacych ptyn mézgowo-rdzeniowy; ARIA-E (ang. amyloid-related
imaging abnormalities-oedema/effusions) = zmiany neuroobrazowe zwiazane z obecno$cig amyloidu —
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obrzek/wysigk; ARIA-H (ang. amyloid-related imaging abnormalities-haemorrhage/hemosiderin deposition) =
zmiany neuroobrazowe zwigzane z obecnoscig amyloidu — krwotok/nagromadzenie hemosyderyny.

Nosicielstwo allelu ApoE €4 a ryzyko wystgpienia zmian ARIA

U nosicieli allelu ApoFE &4 czgsto$¢ wystepowania zmian ARIA-E i ARIA-H, w tym cigzkich i
objawowych zmian ARIA, jest wyzsza (w wickszym stopniu u homozygot niz u heterozygot) w
poréwnaniu z osobami, ktore nie sg nosicielami. Donanemab nie jest wskazany u pacjentoéw bedacych
homozygotycznymi nosicielami allelu ApoFE ¢4 (patrz punkt 4.1). Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
wykona¢ badania na nosicielstwo allelu ApoE ¢4, aby poznac¢ ryzyko wystgpienia zmian ARIA (patrz
punkt 4.2). Przed wykonaniem badan lekarze przepisujacy lek powinni omowic¢ z pacjentami ryzyko
wystapienia zmian ARIA w zalezno$ci od genotypu.

Zwigkszone ryzyko krwotoku srodmozgowego

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ rozwazajac zastosowanie donanemabu u pacjentow z czynnikami
wskazujgcymi na zwigkszone ryzyko wystapienia krwotoku srodmozgowego.

U pacjentéw leczonych donanemabem wystgpowaty krwotoki §rodmozgowe o Srednicy wigkszej niz
1 cm, w tym incydenty $Smiertelne (patrz punkt 4.8).

Jednoczesne leczenie przeciwzakrzepowe

W badaniach klinicznych z zastosowaniem donanemabu dozwolone byto stosowanie podczas oceny
wyjsciowej produktow leczniczych o dziataniu przeciwzakrzepowym (kwasu acetylosalicylowego,
innych lekow przeciwptytkowych lub lekow przeciwzakrzepowych). W wigkszosci przypadkéw osoby
przyjmujace leki przeciwzakrzepowe otrzymywaty kwas acetylosalicylowy.

Pacjenci, ktorzy otrzymywali donanemab i lek przeciwzakrzepowy (kwas acetylosalicylowy, inne leki
przeciwptytkowe lub przeciwkrzepliwe), nie wykazywali zwigkszonej czgstosci wystepowania zmian
ARIA. Liczba zdarzen oraz niewielka ekspozycja na leki przeciwzakrzepowe inne niz kwas
acetylosalicylowy ograniczajg mozliwos¢ wysuni¢cia jednoznacznych wnioskow dotyczacych ryzyka
wystapienia zmian ARIA lub krwotoku §rodmozgowego u pacjentow przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe.

Poniewaz u pacjentéw przyjmujacych donanemab oraz u pacjentdow otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe w trakcie leczenia donanemabem obserwowano wystepowanie krwotokow
srodmozgowych o srednicy wigkszej niz 1 cm, nalezy zachowa¢ dodatkowg ostroznos$¢ rozwazajac
podanie lekow przeciwzakrzepowych lub trombolitycznych (np. tkankowego aktywatora
plazminogenu) pacjentowi, ktory juz jest leczony donanemabem:

o Jesli w trakcie leczenia donanemabem konieczne jest wlaczenie lekow przeciwzakrzepowych
(na przyktad w przypadku stwierdzenia zakrzepdw tetniczych, ostrego zatoru plucnego lub
innych wskazan stanowigcych zagrozenie zycia), nalezy wstrzymac¢ podawanie donanemabu.
Podawanie donanemabu mozna wznowi¢, gdy juz nie bedzie wskazan medycznych do
stosowania lekow przeciwzakrzepowych. Dozwolone jest jednoczesne stosowanie kwasu
acetylosalicylowego oraz innych lekow przeciwptytkowych.

o Chociaz w badaniach klinicznych zastosowanie lekow trombolitycznych byto ograniczone,
istnieje ryzyko cigzkiego krwotoku wewnatrzczaszkowego wynikajace z jednoczesnego
stosowania lekow trombolitycznych. Nalezy unika¢ stosowania lekow trombolitycznych, z
wyjatkiem wskazan dotyczacych bezposredniego zagrozenia zycia, w przypadku ktérych nie ma
alternatywnych metod leczenia (np. zator ptucny z niestabilno$cig hemodynamiczng), gdy
korzys$ci moga przewyzszac ryzyko. Lekarz specjalista i pacjent powinni ponownie
indywidualnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwigzane z leczeniem.

Zmiany ARIA moga powodowa¢ ogniskowe deficyty neurologiczne podobne do obserwowanych w
udarze niedokrwiennym. Lekarze klinicy$ci leczacy udar niedokrwienny mézgu powinni zastanowic¢
sig, czy przyczyna wystepujacych objawdw nie sg zmiany ARIA, zanim podadza leki trombolityczne
pacjentowi otrzymujacemu donanemab. Badanie MRI lub rozpoznanie niedroznosci naczynia moga
pomoc ustali¢, ze zrédlem objawdw jest raczej udar niedokrwienny niz ARIA, i utatwi¢ podjgcie



s$wiadomej decyzji o zastosowaniu lekow trombolitycznych lub wykonaniu zabiegu trombektomii w
stosowanych przypadkach.

Leczenia donanemabem nie mozna rozpoczynaé u pacjentdow poddanych przewleklej terapii
przeciwzakrzepowe;j (patrz punkt 4.3).

Inne czynniki ryzyka wystgpienia zmian ARIA i krwotoku Srodmdzgowego

W badaniach klinicznych donanemabu nie okreslono bezpieczenstwa stosowania donanemabu u
pacjentéw, u ktorych przed leczeniem w badaniach MRI wykazano obecnos¢ zmian ARIA-E, wigcej
niz 4 mikrokrwotokdw, wiecej niz 1 obszaru powierzchownej syderozy, cigzka chorobe istoty biatej
lub krwotok §rodmézgowy o $rednicy wickszej niz 1 cm (patrz punkt 4.3). Wigksza czgstosé
wystepowania zmian ARIA zaobserwowano u pacjentéw, u ktorych przed leczeniem stwierdzono
mikrokrwotoki w mozgu i (lub) powierzchowng syderozg. Leczenie donanemabem jest
przeciwwskazane u pacjentoéw z powierzchowng syderoza stwierdzong podczas oceny wyjsciowej oraz
u pacjentdow z >4 mikrokrwotokami wykrytymi podczas oceny wyjsciowej (patrz punkt 4.3).
Obecnos¢ allelu ApoE ¢4 jest zwigzana z amyloidowg angiopatia mézgowg (CAA), ktora wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem krwotoku $rodmoézgowego.

Indywidualny stosunek korzysci do ryzyka w zalezno$ci od patologii biatka tau

Stosunek korzysci do ryzyka moze zaleze¢ od stopnia wyjsciowej patologii biatka tau. Odnotowano
wyrazong liczbowo wyzsza skutecznos¢ u pacjentéw z patologia biatka tau niskiego/sredniego stopnia
W porownaniu z patologig biatka tau wysokiego stopnia (patrz punkt 5.1). Nie okreslono skutecznos$ci
klinicznej u pacjentdw bez patologii biatka tau lub z patologia bardzo niskiego stopnia. W przypadku
rozwazania stosunku korzysci do ryzyka u poszczeg6élnych pacjentow nalezy uwzgledni¢ wyniki
badan patologii bialka tau, jesli takie badania wykonano.

Reakcje na infuzje

Podczas podawania donanemabu czgsto obserwowano reakcje na infuzje (patrz punkt 4.8). Reakcje te
niezbyt czesto mogg by¢ cigzkie albo zagrazajace zyciu i (lub) obejmowac anafilaksje. Zazwyczaj
wystepuja podczas infuzji lub w ciggu 30 minut po niej. Podmiotowe i przedmiotowe objawy reakcji
na infuzj¢ mogg obejmowac rumien, dreszcze, nudnosci, wymioty, poty, bol gtowy, ucisk w klatce
piersiowej, duszno$¢ i zmiany ci$nienia krwi.

W przypadku wystgpienia ci¢zkich reakcji na infuzje lub w razie wskazan klinicznych nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie donanemabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych z grupg kontrolg otrzymujacg placebo u 88,1% pacjentow leczonych
donanemabem doszto do wytworzenia przeciwcial przeciwlekowych (ADA) i u wszystkich pacjentow
z ADA byty to przeciwciata neutralizujgce. ADA wystepowaty u wszystkich pacjentow zgtaszajacych
reakcje na infuzje. Wyzsze miano ADA wigzato si¢ ze zwigkszong czestoscig wystepowania reakcji na
infuzje/reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych (patrz takze punkt 5.1)

U pacjentéw z zespotem Downa odsetek przypadkoéw mozgowej angiopatii amyloidowej (CAA) i
incydentéw typu ARIA moze by¢ wickszy. Pacjenci z zespotem Downa nie byli oceniani w badaniach
klinicznych z zastosowaniem donanemabu. Nie wiadomo, jakie jest bezpieczenstwo stosowania i
skuteczno$¢ donanemabu u tych pacjentow.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera 46 mg sodu w dawce 1400 mg, co odpowiada 2% zalecanego przez
WHO maksymalnego dziennego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;.



W przypadku rozcienczenia produktu w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o st¢zeniu 9 mg/ml
(0,9%) ilos¢ sodu dostarczonego przez rozcienczalnik (chlorek sodu) bedzie wynosi¢ od 53 mg (dla
dawki 350 mg rozcienczonej do stezenia 10 mg/ml) do 956 mg (dla dawki 1400 mg rozcienczonej do
stezenia 4 mg/ml), co odpowiada 3% — 48% zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego
spozycia. Jest to dodatkowa ilo$¢ sodu do jego ilosci zawartej w produkcie leczniczym.

Polisorbat 80

Ten produkt leczniczy zawiera 16 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 1400 mg produktu leczniczego,
co odpowiada okoto 0,23 mg/kg. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Na podstawie cech charakterystycznych
donanemabu nie przewiduje si¢ interakcji farmakokinetycznych z innymi produktami leczniczymi.

U pacjentéw przyjmujacych donanemab obserwowano zmiany ARIA-H i krwotoki $srédmézgowe o
srednicy wigkszej niz 1 cm (patrz punkt 4.4). W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos¢,
rozwazajac podanie lekdw przeciwzakrzepowych, poniewaz ryzyko krwotokow $rédmozgowych
moze by¢ zwigkszone w przypadku stosowania donanemabu (patrz punkty 4.3 1 4.4).

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania donanemabu u kobiet w cigzy.
Podejscie oparte na analizie wagi dowodow nie wykazato bezposredniego ani posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania donanemabu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy donanemab jest wydzielany do mleka ludzkiego. Wiadomo, Ze ludzka
immunoglobulina G (IgG) jest wydzielana do mleka ludzkiego przez kilka pierwszych dni po
porodzie, ale wkrotce po tym jej wydzielanie si¢ zmniejsza, a stgzenie pozostaje niskie; ostatecznie nie
mozna jednak wykluczy¢ ryzyka dla niemowlat karmionych wowczas piersia. Po tym czasie
dopuszcza si¢ rozwazenie stosowania donanemabu w okresie karmienia piersia tylko, gdy jest to
wymagane ze wzgledow klinicznych.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu donanemabu na ptodnos¢ u ludzi. Nie przeprowadzono badan na
zwierzgtach w celu oceny mozliwosci ostabienia plodnosci przez donanemab.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Donanemab wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn, jesli

wystapia deficyty neurologiczne, na przyktad zaburzenia widzenia, zmiany §wiadomosci i drgawki
(punkt 4.4).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W kontrolowanym placebo podstawowym badaniu prowadzonym z udziatem pacjentow z tagodnymi
zaburzeniami funkcji poznawczych w przebiegu choroby Alzheimera lub z fagodna postacia choroby
Alzheimera (patrz punkt 5.1), 853 dorostych uczestnikow tacznie otrzymalto co najmniej jedng dawke
donanemabu. Z tej grupy 710 oséb stanowilo populacje okreslong we wskazaniach do stosowania
(heterozygotyczni nosiciele allelu ApoE €4 i osoby niebgdace nosicielami).

Jesli chodzi o status nosiciela allelu ApoE €4, 29,9% (255/853) pacjentow leczonych donanemabem
nie byto nosicielami, 53,0% (452/853) stanowili nosiciele heterozygotyczni, a 16,8% (143/853)
nosiciele homozygotyczni. Z wyjatkiem incydentow ARIA, profil bezpieczenstwa byt podobny w
przypadku wszystkich genotypow.

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zmiany ARIA-E (20,6%), zmiany ARIA-H
(27,6%) 1 bol glowy (14,6%). Najwazniejsze cigzkie dziatania niepozadane to: cigzkie zmiany ARIA-
E (1,3%), cigzkie zmiany ARIA-H (0,3%) i cigzka nadwrazliwos$¢, w tym reakcje na infuzj¢ (0,4%).
Reakcje anafilaktyczng zglaszano niezbyt czesto (0,4%) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Niepozadane dziatania leku odnotowane w badaniach klinicznych z zastosowaniem donanemabu
(tabela 3) wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy
uktadéw i narzadow dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug czestosci wystgpowania,
zaczynajac od najczesciej wystepujacych. Ponadto odpowiednie kategorie czestosci wystgpowania dla
kazdego dziatania niepozadanego okreslono w nastepujacy sposob: bardzo czeste (>1/10); czeste
(>1/100 do <1/10); niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100); rzadkie >1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadkie (<1/10 000).

Tabela 3. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Bardzo czeste Czeste Niezbyt czeste
ukladdéw i narzadow
Zaburzenia uktadu ARIA-E* Krwotok
nerwowego ARIA-H* wewnatrzczaszkowy®

Mikrokrwotok

Powierzchowna

syderoza

Bol glowy

Zaburzenia zotadka i Nudnosci
jelit Wymioty
Urazy, zatrucia i Reakcje zwigzane z Reakcja anafilaktyczna
powiktania po infuzja?
zabiegach Nadwrazliwos¢

*Wedlug oceny na podstawie wynikéw badania MRI.

® Objawy mogg obejmowaé bole gtowy, dezorientacje, nudnosci, wymioty, chwiejnos¢, zawroty
glowy, drzenie, zaburzenia widzenia, zaburzenia mowy, pogorszenie funkcji poznawczych, zmiany
$wiadomosci i drgawki.

¢ Obejmuje krwiak podtwardowkowy, krwotok podpajeczynowkowy, krwotok moézgowy, udar
krwotoczny i incydent naczyniowo-mozgowy.

4 Podmiotowe i przedmiotowe objawy reakcji na infuzje oraz nadwrazliwosci moga obejmowaé
rumien, dreszcze, nudnosci, wymioty, poty, bol glowy, ucisk w klatce piersiowej, dusznos¢ i zmiany
ci$nienia krwi.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zmiany neuroobrazowe zwigzane z obecnosciq amyloidu w populacji okreslonej we wskazaniach do
stosowania

W kluczowym badaniu kontrolowanym placebo, w ktorym donanemab podawano wedtug
nastgpujacego schematu dawkowania: pierwsze trzy dawki po 700 mg podawane co 4 tygodnie, a
nastepnie 1400 mg co 4 tygodnie, zmiany ARIA (ARIA-E lub ARIA-H) obserwowano u 33%
(234/710) pacjentéw bedacych heterozygotycznymi nosicielami i niebedacych nosicielami allelu
ApoE &4 leczonych donanemabem, w poréwnaniu z 13,5% (98/728) pacjentéw bedacych
heterozygotycznymi nosicielami i niebedacych nosicielami allelu ApoFE ¢4 otrzymujacych placebo.
Cigzkie zmiany ARIA zgloszono u 1,4% (10/710) pacjentéw leczonych donanemabem. W badaniu
tym zgony na skutek zmian ARIA spowodowanych stosowaniem donanemabu wystepowaty niezbyt
czesto (0,4%, trzech pacjentow). Objawy kliniczne zwigzane ze zmianami ARIA-E ustgpity u okoto
80% pacjentow. Objawy zmian ARIA-E moga obejmowac bole gtowy, dezorientacje¢, nudnosci,
wymioty, chwiejnos¢, zawroty glowy, drzenie, zaburzenia widzenia, zaburzenia mowy, pogorszenie
funkcji poznawczych, zaburzenia §wiadomosci i drgawki.

Zmiany ARIA-E zaobserwowano u 20,6% (146/710) pacjentow leczonych donanemabem bedacych
heterozygotycznymi nosicielami i niebedacych nosicielami allelu ApoFE &4, w porownaniu z 1,8%
(13/728) pacjentow otrzymujacych placebo. Maksymalne nasilenie zmian ARIA-E w badaniach
radiologicznych bylo tagodne u 6,2% (44/710) pacjentow, umiarkowane u 12,7% (90/710) pacjentow i
cigzkie u 1,4% (10/710) pacjentow. Objawowe zmiany ARIA-E zgloszono u 5,6% (40/710) pacjentow
leczonych donanemabem w badaniu podstawowym. Mediana czasu, jaki uptynat do momentu
ustgpienia zmian ARIA-E, wynosita okoto 8,3 tygodnia. W grupie pacjentow leczonych
donanemabem ze zmianami ARIA-E u okoto 24,3% (35/144) wystapily wielokrotne epizody ARIA-E.

Zmiany ARIA-H zaobserwowano u 27,6% (196/710) leczonych donanemabem pacjentéw bedacych
heterozygotycznymi nosicielami i niebedacych nosicielami allelu ApoE ¢4, w poroéwnaniu z 12,2%
(89/728) pacjentow otrzymujacych placebo. Maksymalne nasilenie zmian ARIA-H w badaniach
radiologicznych byto tagodne u 14,4% (102/710) pacjentow, umiarkowane u 5,5% (39/710) pacjentow
i ciezkie u 7,6% (54/710) pacjentow. Objawowe zmiany ARIA-H zgtoszono u 1,1% (8/710) pacjentow
leczonych donanemabem, w poréwnaniu z 0,3% (2/728) pacjentow otrzymujacych placebo. Izolowane
zmiany ARIA-H (tj. ARIA-H u pacjentow, u ktorych nie wystapity jednocze$nie zmiany ARIA-E)
obserwowano u 12,4% (88/710) pacjentéw leczonych donanemabem w poroéwnaniu z 11,5% (84/728)
pacjentow otrzymujacych placebo. W grupie pacjentow leczonych donanemabem ze zmianami ARIA-
H u okoto 35,9% (70/195) wystepowaty wielokrotne epizody ARIA-H.

Wigkszo$¢ pierwszych radiologicznych zdarzen ARIA w badaniach kontrolowanych placebo
wystapila we wczesnym okresie leczenia (w ciggu 24 tygodni od rozpoczgcia leczenia), chociaz
zmiany ARIA moga wystapi¢ w dowolnym momencie, a u pacjentdw moze pojawic si¢ wiecej niz
jeden epizod.

W przypadku zmian ARIA-E mozna rozwazy¢ zastosowanie standardowego leczenia objawowego, w
tym podanie kortykosteroidow, jednak skutecznos¢ terapii nie zostata ustalona.

Krwotok wewngtrzczaszkowy w populacji okreslonej we wskazaniach do stosowania

Krwotoki wewnatrzczaszkowe zgloszono u 1,4% (10/710) pacjentow bedacych heterozygotycznymi
nosicielami i niebgdacych nosicielami allelu ApoE ¢4 po leczeniu donanemabem w poréwnaniu z
0,8% (6/728) pacjentéw otrzymujacych placebo. W tej grupie krwotok §rodmoédzgowy o §rednicy
wickszej niz 1 cm zaobserwowano u 0,4% (3/710) pacjentéw leczonych donanemabem, w poréwnaniu
z 0,3% (2/728) pacjentow otrzymujacych placebo. Dodatkowo, u uczestnika z powierzchowna
syderoza stwierdzong podczas oceny wyjsciowej, ktory otrzymywat donanemab w badaniu
podstawowym stwierdzono krwotok §rodmézgowy wspotwystepujacy ze zmianami ARIA-H ze
skutkiem §miertelnym.
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Nosicielstwo allelu ApoE €4 a ryzyko wystgpienia zmian ARIA

W badaniu podstawowym catkowita czestos¢ wystepowania zmian ARIA byla nizsza u os6b
niebedacych nosicielami (24,7% pacjentow otrzymujacych donanemab w por. z 12,0% pacjentow
otrzymujacych placebo) i heterozygotycznych nosicieli (37,6% pacjentow otrzymujacych donanemab
w por. z 14,1% pacjentéw otrzymujacych placebo) niz u homozygotycznych nosicieli (55,9%
pacjentow otrzymujacych donanemab w por. z 21,9% pacjentow otrzymujacych placebo). W grupie
pacjentow otrzymujacych donanemab, zmiany ARIA-E wystapity u 15,7% o0séb niebedacych
nosicielami oraz u 23,2% heterozygotycznych nosicieli w poréwnaniu z 41,3% homozygotycznych
nosicieli. Objawowe zmiany ARIA-E wystapity u 3,9% osoéb niebedacych nosicielami oraz u 6,6%
heterozygotycznych nosicieli w poréwnaniu z 8,4% homozygotycznych nosicieli. Zmiany ARIA-E
wystapity u 18,8% 0s6b niebedacych nosicielami oraz u 32,5% heterozygotycznych nosicieli w
poréwnaniu z 50,3% homozygotycznych nosicieli. Objawowe zmiany ARIA-H wystapity u 0,4% osob
niebedacych nosicielami, u 1,5% heterozygotycznych nosicieli i u 1,4% homozygotycznych nosicieli.
Ciegzkie zmiany ARIA wystapity u 0,8% osob niebedacych nosicielami oraz u 1,8%
heterozygotycznych nosicieli w poréwnaniu z 2,8% homozygotycznych nosicieli.

Reakcje zwigzane z infuzjq w populacji okreslonej we wskazaniach do stosowania

W kluczowym badaniu kontrolowanym placebo reakcje na infuzj¢ zaobserwowano u 8,3% pacjentéw
leczonych donanemabem, w poréwnaniu z 0,4% pacjentéw otrzymujacych placebo. Reakcje
anafilaktyczne zglaszano niezbyt czgsto (0,4%). Cigezkie reakcje na infuzj¢ lub reakcje nadwrazliwosci
wystapity u 0,4% pacjentow leczonych donanemabem, w poréwnaniu z 0,1% pacjentow
otrzymujacych placebo.

ADA wystepowaly u wszystkich pacjentow zglaszajacych reakcje na infuzje. Wyzsze miano ADA
wigzato sie ze zwickszong czesto$cig wystgpowania reakcji na infuzje/reakcji nadwrazliwosci typu
natychmiastowego.

Wigkszos$¢ reakcji na infuzje i reakcji nadwrazliwo$ci wystapita podczas podawania pierwszych 4
dawek donanemabu, chociaz moga one wystgpi¢ w dowolnym momencie. Do powoddéw przerwania
leczenia u pacjentdw otrzymujacych donanemab nalezaty: reakcje na infuzje (3,5%), nadwrazliwo$¢
(0,6%) i reakcja anafilaktyczna (0,4%), przy czym w grupie placebo nie byto zadnych przypadkow
przerwania leczenia z powodu tych zdarzen.

Ponowne podanie leku doprowadzito do wystgpienia kolejnych zdarzen w postaci reakcji na
infuzje/nadwrazliwo$ci u okoto 46,9% pacjentow, przy czym nasilenie i rodzaj objawow byty zwykle
podobne, jak w przypadku pierwszych zdarzen.

Profilaktyczne podanie lekéw przed kolejnymi infuzjami nie zapobiegalo nawrotom reakcji na infuzje.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Podawano pojedyncze dawki dochodzace do 40 mg/kg (okoto 2800 mg u osoby o masie ciata 70 kg).

Zmiany ARIA-E wystapity u 2 z 4 pacjentow, ktorym podano te dawke, i ustapity. W razie
przedawkowania, mozna rozpocza¢ monitorowanie MRI i leczenie objawowe, gdy potrzeba.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki psychoanaleptyczne, leki przeciw otgpieniu, kod ATC: NO6DXO05

Mechanizm dzialtania

Donanemab jest przeciwcialem monoklonalnym nalezagcym do klasy immunoglobuliny gamma 1
(IgG1) o wysokim powinowactwie do zmodyfikowanej formy beta-amyloidu z odcigtym N-koncem
(N3pE Ap). Forma N3pE A jest obecna w matych ilosciach w blaszkach amyloidowych w mézgu i
nie jest wykrywana w osoczu ani w ptynie mozgowo-rdzeniowym. Donanemab wiagze si¢ z N3pE AB i
wspomaga usuwanie blaszek w procesie fagocytozy przez komoérki mikrogleju.

Dzialanie farmakodynamiczne

Odsetek pacjentow leczonych donanemabem, u ktorych uzyskano usunigcie amyloidu (tj. ponizej 24,1
centyloidu) w badaniu TRAILBLAZER-ALZ 2 wyniost 32,5% w tygodniu 24., 69,5% w tygodniu 52.
i 80,8% w tygodniu 76. w populacji okreslonej we wskazaniach do stosowania.

W badaniu TRAILBLAZER-ALZ 2 réznica migdzy donanemabem a placebo w odniesieniu do
zmiany poziomu amyloidu w 76. tygodniu w poréwnaniu z poziomem wyj$ciowym byla statystycznie
istotna w populacji pacjentéw okreslonej we wskazaniach do stosowania (-89,24 centyloidu).

W badaniu TRAILBLAZER-ALZ 6 zaobserwowano podobne zmniejszenie ilosci blaszek amyloidu w
24. tygodniu w przypadku stosowania schematu dawkowania 350/700/1050 mg, a nastgpnie 1400 mg
co 4 tygodnie, w poréwnaniu z ocenianym w badaniu kluczowym schematem dawkowania 700 mg w
pierwszych trzech infuzjach dozylnych, a nastepnie 1400 mg co 4 tygodnie.

Ekspozycja ustrojowa na donanemab zmniejszala si¢ w miar¢ wzrastania miana przeciwciat
przeciwlekowych. Stwierdzono zmniejszenie ilo$ci beta-amyloidu niezaleznie od miana przeciwciat

przeciwlekowych.

Nie zaobserwowano zwigzku migdzy obecnos$cig przeciwcial przeciwlekowych a wynikami oceny w
skalach iADRS i CDR-SB (patrz takze punkty 4.4, 4.8 15.2).

Skutecznos$¢ kliniczna 1 bezpieczenstwo stosowania

Badanie Il fazy TRAILBLAZER-ALZ 2

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ donanemabu oceniano w badaniu III fazy
(TRAILBLAZER-ALZ 2). Byto to podwojnie zaslepione badanie z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo prowadzone w grupach rownoleglych u pacjentow w wieku od 60 do 85 lat z wczesna,
objawowa postacig choroby Alzheimera (fagodne zaburzenia poznawcze zwigzane z chorobg
Alzheimera lub tagodne otgpienie w przebiegu choroby Alzheimera, wynik oceny w kwestionariuszu
MMSE wynoszacy od 20 do 28 punktow wiacznie) oraz cechami zmian patologicznych dotyczacych
beta-amyloidu potwierdzonymi wynikiem oznaczenia amyloidu w badaniach PET. U uczestnikow
badania stwierdzono réwniez patologiczne ztogi biatka tau w badaniach PET z zastosowaniem
flortaucypiru.

W tym badaniu 1736 pacjentow przydzielono droga randomizacji w stosunku 1:1 do grupy, w ktorej
podawano 3 dawki donanemabu po 700 mg co 4 tygodnie, a nast¢pnie dawke 1400 mg co 4 tygodnie
w infuzji dozylnej (N = 860), lub do grupy otrzymujacej placebo (N = 876), tacznie przez
maksymalnie 72 tygodnie. Randomizacji poddano 1447 (83.,4%) pacjentéw z populacji okreslonej we
wskazaniach do stosowania. Dawkowanie kontynuowano do czasu zakonczenia badania lub usunigcia
blaszek amyloidu, co zdefiniowano jako wykazanie ilosci blaszek amyloidu mniejszej niz na poziomie
25 centyloidu w dwoch kolejnych oznaczeniach amyloidu w badaniach PET lub pojedynczy wynik
badania PET wykazujacy ilo$¢ blaszek amyloidu mniejsza niz na poziomie 11 centyloidu. Dodatkowo,

13



dozwolone byto wstrzymanie podawania leku w razie wystapienia zmian ARIA zwigzanych z
leczeniem. Jesli pacjenci byli juz leczeni objawowo (inhibitorami acetylocholinoesterazy (AChEI)
i/lub inhibitorem N-metylo-D-asparaginianu, memantyng) w momencie wilaczenia do badania, to
leczenie to mozna bylo kontynuowac. Leczenie objawowe mogto zosta¢ dodane Iub zmienione w
trakcie badania, wedthug uznania badacza. Z badania wykluczono pacjentdéw z istniejagcymi wczesniej
zmianami ARIA-E, wigcej niz 4 mikrokrwotokami, z wigcej niz 1 obszarem powierzchownej
syderozy, jakimkolwiek krwotokiem $§rodméozgowym o Srednicy >1 cm lub z cigzka chorobg istoty
biate;.

W punkcie wyjscia badania $redni (SD) wiek pacjentow wynosit 73 (6,2) lata (w przedziale od 59 do
86 lat), srednia (SD) masa ciata wynosita 71,7 kg (15,7) oraz stwierdzono stopniowe i postgpujace
zmiany funkcji pamigci trwajace od co najmniej 6 miesi¢cy ze Srednim (SD) wynikiem oceny w
kwestionariuszu Mini—Mental State Examination (MMSE) wynoszacym 22,29 (3,88). W punkcie
wyjscia badania u 59,4% pacjentoéw wynik oceny w kwestionariuszu MMSE wynosit <24. 57,4%
uczestnikow stanowily kobiety, 91,5% stanowily osoby rasy biatej, 5,7% osoby pochodzenia
iberyjskiego lub latynoamerykanskiego, 6,0% osoby rasy zoltej, a 2,3% osoby rasy czarnej. Sposrod
wszystkich zrandomizowanych pacjentdw, 29% 0s6b nie byto nosicielami allelu ApoFE &4, 54% byto
heterozygotycznymi nosicielami, a 17% byto homozygotycznymi nosicielami. 55,6% pacjentow
przyjmowato AChEI, a 20,3% memantyne. 61,0% pacjentow stosowato AChEI lub memantyne.
Srednia (SD) ilo$¢ amyloidu w centyloidach na poczatku badania wynosita 102,5 (34,5). 68,2% i
31,8% pacjentow wykazywato patologie biatka tau odpowiednio niskiego/posredniego lub wysokiego
stopnia. W tym badaniu leczenie przerwato facznie 24,7% pacjentow. 29,3% z nich stanowili pacjenci
z grupy otrzymujacej donanemab, a 20,1% pacjenci z grupy otrzymujacej placebo.

Wyodrebniono dwie populacje do analizy pierwszorzedowej na podstawie wynikow oznaczania biatka
tau w badaniach PET z zastosowaniem flortaucypiru do oceny przesiewowej: 1) populacje z patologia
bialtka tau niskiego/posredniego stopnia oraz 2) populacje ogdlng (populacja z patologia biatka tau
niskiego/posredniego i wysokiego stopnia).

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznosci byta zmiana w zakresie zdolno$ci
poznawczych i funkcjonowania mierzona za pomocg zintegrowanej skali oceny choroby Alzheimera
(ang. integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale, iADRS) w okresie od punktu wyjscia do 76.
tygodnia. iADRS to zintegrowana skala oceny zdolnos$ci poznawczych i codziennego funkcjonowania,
obejmujaca elementy czastkowej skali Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive (ADAS-
Cog3: zakres skali 0-85) oraz skali Alzheimer’s Disease Cooperative Study Activities of Daily Living
(ADCS-1ADL: zakres skali 0-59), stuzacej do oceny podstawowych domen w kontinuum klinicznym
choroby Alzheimera. Wynik calkowity miesci si¢ w przedziale od 0 do 144 punktow, przy czym
nizszy wynik wskazuje na gorsze zdolnos$ci poznawcze i funkcjonowanie. Pozostale drugorzedowe
punkty konicowe obejmowaly skal¢ klinicznej oceny stopnia otgpienia (ang. Clinical Dementia Rating
Scale-Sum of Boxes, CDR-SB), ADAS-Cog;3, ADCS-iADL.

Wazne spostrzezenia z tego badania dotyczace populacji okreslonej we wskazaniach do stosowania w
analizie post hoc przeprowadzonej z zastosowaniem zachowawczej metody postgpowania z
brakujgcymi danymi przedstawiono w tabeli 4 ponize;j.

Dla populacji ogdlnej, w przypadku zastosowania tej samej zachowawczej metody, réznica miedzy
donanemabem a placebo w odniesieniu do zmiany wyniku w skali iADRS w poréwnaniu z wynikiem
wyjsciowym wyniosta 2,38 (95% CI 0,985; 3,782), a w odniesieniu do zmiany wyniku w skali CDR-
SB w poroéwnaniu z wynikiem wyjsciowym wyniosta -0,61 (95% CI -0,850; -0,366). Efekt byt
podobny w populacji ogolnej i w ograniczonej populacji okreslonej we wskazaniach do stosowania.
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Tabela 4: Wyniki analizy skuteczno$ci w tygodniu 76. w badaniu donanemabu TRAILBLAZER-
ALZ 2 w populacji okreslonej we wskazaniach do stosowania (heterozygotyczni nosiciele i osoby
niebedace nosicielami allelu ApoE £4) uzyskane z zastosowaniem zachowawczej metody
postepowania z brakujacymi danymi®

Kliniczny punkt koficowy Heterozygotyczni nosiciele i osoby niebedace nosicielami allelu
ApoE &4
Donanemab Placebo
N=717 N =730
iADRS (MMRM)
Srednia warto$é¢ wyjsciowa (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
Srednia zmiana LS wzgledem 10.82 13.47
warto$ci wyjsciowej ’ ’
Réznica w pordwnaniu z placebo )
(95% CI) 2,65 (1,04; 4,26)
CDR-SB (MMRM)
Srednia warto$é wyjsciowa (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
Srednia zmiana LS wzgledem 173 542
wartosci wyjsciowej ’ ’
Réznica w poréwnaniu z placebo )
(95% CI) -0,69 (-0,95; -0,43)
ADAS-Cogiz (MMRM)
Srednia warto$é wyjsciowa (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
Srednia zmiana LS wzgledem 567 703
warto$ci wyjsciowej ’ ’
Réznica w poréwnaniu z placebo .
(95% CI) -1,35 (-2,19; -0,51)
ADCS-iADL (MMRM)
Srednia warto$é wyjéciowa (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
Srednia zmiana LS wzgledem 491 637
warto$ci wyjsciowej ’ ’
Roéznica w pordwnaniu z placebo .
(95% CI) 1,46 (0,50; 2,42)

Objasnienie skrotow: ApoFE &4 = allel podtypu 4 genu kodujgcego apolipoproteine klasy E; CDR-SB (ang.
Clinical Dementia Rating Scale — Sum of Boxes) = skala klinicznej oceny stopnia ot¢pienia; CI (ang. confidence
interval) = przedziat ufnosci; iADRS (ang. integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale) = zintegrowana skala
oceny choroby Alzheimera; LS (ang. least squares) = metoda najmniejszych kwadratow ; MMRM (ang. mixed
model for repeated measures) = model mieszany dla powtarzanych pomiaréw; N = liczba uczestnikéw badania;
SD (ang. standard deviation) = odchylenie standardowe.
 Analizy przeprowadzone w populacji ITT (intent-to-treat), ktora obejmowata wszystkich uczestnikow
poddanych randomizacji; analizy czulosci post hoc z zastosowaniem zachowawczych metod postgpowania z
brakujacymi danymi (metoda wielokrotnych imputacji z przejsciem do imputacji danych z grup
referencyjnych [Jump to Reference, J2R] oraz metoda imputacji z zalozeniem, ze po zaprzestaniu leczenia
wyniki beda podlegaty takim samym zmianom, jak w grupie referencyjnej [Copy Increments in Reference,

CIR]).

Populacja z patologiq biatka tau niskiego/sredniego stopnia
W populacji z patologig biatka tau niskiego/sredniego stopnia (588 pacjentéw otrzymujacych
donanemab i 594 pacjentdéw otrzymujacych placebo), w przypadku zastosowania zachowawczej
metody postepowania z brakujacymi danymi, $rednia réznica LS miedzy donanemabem a placebo
wyniosta 3,15 (32,2%) (95% CI, 1,738; 4,557) w skali iADRS oraz -0,61 (32,0%) (95% CI, -0,891; -

0,330) w skali CDR-SB w tygodniu 76.

Populacja z patologiq biatka tau wysokiego stopnia
W populacji z patologia biatka tau wysokiego stopnia (271 pacjentéw otrzymujacych donanemab i
281 pacjentow otrzymujacych placebo), z zastosowaniem zachowawczej metody postgpowania z
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brakujacymi danymi, $rednia roznica LS mi¢dzy donanemabem a placebo wyniosta 0,41 (2,1%) (95%
Cl, -2,518; 3,338) w skali iADRS oraz -0,54 (16,0%) (95% CI, -1,014; -0,066) w skali CDR-SB w
tygodniu 76.

Badanie Il fazy TRAILBLAZER-ALZ 6

Schemat dawkowania donanemabu 350/700/1050 mg, a nast¢pnie 1400 mg co 4 tygodnie, oceniano w
wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie zaslepionym badaniu fazy I1Ib (TRAILBLAZER-
ALZ 6) u dorostych 0sdb z wczesng objawows postacig choroby Alzheimera (tagodne zaburzenia
poznawcze zwigzane z chorobg Alzheimera lub tagodne ot¢pienie w przebiegu choroby Alzheimera,
wynik oceny w kwestionariuszu MMSE wynoszacy od 20 do 28 punktow wilacznie) oraz cechami
zmian patologicznych dotyczacych beta-amyloidu potwierdzonymi oznaczeniami amyloidu w
badaniach PET.

843 pacjentow przydzielono drogg randomizacji w stosunku 1:1:1:1 do czterech schematow
dawkowania donanemabu stosowanych tacznie przez 72 tygodnie: dawka 700 mg podawana w
pierwszych trzech infuzjach dozylnych, a nastepnie dawka 1400 mg podawana co 4 tygodnie (n=207)
lub jeden z trzech alternatywnych schematow dawkowania donanemabu (w tym schemat dawkowania:
350/700/1050 mg, a nastepnie 1400 mg co 4 tygodnie; n=212) z taka samg catkowita dawka leku
podang we wszystkich schematach.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym tego badania byt odsetek uczestnikow, u ktorych przed
uptywem 24 tygodni wystapity jakiekolwiek zmiany ARIA-E. Wyniki wykazaty, ze zmiany ARIA-E
wystapity przed uptywem 24 tygodni u 14% pacjentéw otrzymujacych lek wg schematu

350/700/1050 mg, a nastgpnie 1400 mg co 4 tygodnie, w poréwnaniu z 24% pacjentéw otrzymujacych
lek wg schematu 700/700/700 mg, a nastgpnie 1400 mg co 4 tygodnie, co oznacza ryzyko wzgledne
nizsze o 41%. Dla kazdego schematu dawkowania zaobserwowano podobne zmniejszenie ilo$ci
blaszek amyloidowych po 24 tygodniach.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikoéw badan donanemabu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu choroby Alzheimera (stosowanie u
dzieci i mlodziezy — patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Donanemab jest przeznaczony wylacznie do podawania dozylnego.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym donanemab jest eliminowany dwufazowo. Centralna objetos¢ dystrybucji
wynosi 3,36 1 ze zmienno$cig migdzyosobniczg 18,7%. Obwodowa objetos¢ dystrybucji wynosi 4,83 1
ze zmiennoscig migdzyosobniczg 93,9%. W badaniu farmakologii klinicznej stosunek st¢zenia w
plynie mozgowo-rdzeniowym do stgzenia w surowicy wynosit okoto 0,2%.

Metabolizm

Donanemab jest przeciwcialem monoklonalnym i przewiduje si¢, ze bedzie rozktadany do niewielkich
czasteczek peptydow i aminokwasow na szlakach katabolicznych w ten sam sposob co endogenna
IgG, w zwigzku z tym nie dochodzi do metabolicznego hamowania ani indukcji szlakow
enzymatycznych. Oczekuje si¢, ze donanemab nie b¢dzie metabolizowany przez enzymy
metabolizujace leki nalezace do rodziny cytochromu P450 odpowiedzialne za metabolizm i eliminacje
zwigzkdéw drobnoczasteczkowych, a zatem nie powstang zadne aktywne metabolity.
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Eliminacja

Okres pottrwania donanemabu wynosi okoto 12,1 dnia. Klirens donanemabu wynosit 0,0255 I/h
(zmiennos$¢ migdzyosobnicza 24,9%).

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Wykazano proporcjonalny do dawki wzrost i liniowo$¢ czasu ekspozycji donanemabu w surowicy w
przedziale dawek od 350 mg do 1400 mg.

Inne czynniki wewnetrzne

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze na farmakokinetyke donanemabu
nie miaty wptywu wiek (54-88 lat), pte¢ (55,0% kobiet) ani rasa (89,9% rasy biatej, 6,3% rasy zoltej,
2,9% rasy czarnej 1 0,3% rdzennych Amerykandéw lub 0sob o innej przynalezno$ci rasowej). Chociaz
stwierdzono, ze masa ciata (w przedziale od 39 do 157 kg, srednia 74 kg) wptywa zar6wno na klirens,
jak 1 objetos¢ dystrybucji, wynikajace z tego zmiany nie wskazujg na konieczno$¢ dostosowania
dawki.

Immunogennos¢

Klirens donanemabu zwigkszat si¢ liniowo z logarytmem (miana ADA). Ten wzrost klirensu wraz z
mianem skutkowat spadkiem AUCt,ss 0 17% i spadkiem stezenia leku o 31% przed podaniem
nastepnej dawki (Ciroughss) (patrz punkty 4.4 1 5.1). Chociaz ekspozycja na donanemab zmniejszata si¢
wraz ze wzrostem miana ADA, wytworzenie si¢ ADA nie bylo zwigzane z utratg skutecznosci
klinicznej donanemabu.

Zaburzenia czynnosci nerek 1 watroby

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze zaburzenia czynnosci nerek i
watroby nie mialy wptywu na farmakokinetyke donanemabu. Nie ma potrzeby dostosowania
dawkowania u chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek lub watroby.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Analizy zaleznos$ci odpowiedzi od ekspozycji oparte na modelowaniu wykazaty, ze leczenie
donanemabem wigzato si¢ ze zmniejszeniem pogorszenia stanu klinicznego wg oceny w skalach
iADRS i CDR-SB. Zaobserwowano rowniez zwigzek mi¢dzy zmniejszeniem ilo$ci blaszek beta-
amyloidu w poréwnaniu ze stanem wyj$ciowym a pogorszeniem stanu klinicznego wg oceny w
skalach iADRS i CDR-SB.

Ponadto wykazano oparty na modelowaniu zwiazek miedzy leczeniem donanemabem a
wystepowaniem zmian ARIA-E 1 zidentyfikowano czynniki ryzyka, takie jak genotyp ApoFE ¢4, liczba
mikrokrwotokow w punkcie wyjscia i obecno$¢ powierzchownej syderozy w punkcie wyjscia.

W okresie bez leczenia wartosci oznaczania amyloidu w badaniach PET zaczely rosnaé, przy czym
mediana tempa zmian wynosita 2,80 centyloidu/rok.

Ekspozycja (Cmax 1 AUC) ustrojowa zwigkszala si¢ proporcjonalnie w przypadku podawania
pojedynczych dawek od 350 do 2800 mg (okoto 2-krotnie wyzszych niz dawka 1400 mg na 70 kg
masy ciata oceniana w badaniu kluczowym) oraz dawek wielokrotnych od 350 do 1400 mg.
Stwierdzono podobna ekspozycj¢ na donanemab w przypadku stosowania schematu dawkowania
350/700/1050 mg, a nastgpnie 1400 mg co 4 tygodnie, jak schematu dawkowania 700 mg w
pierwszych trzech infuzjach dozylnych, a nastgpnie 1400 mg co 4 tygodnie, na podstawie ktoérego
okreslono skuteczno$¢ kliniczng w badaniu kluczowym.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa i badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniaja szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka. Nie przeprowadzono badan na zwierzgtach w celu oceny potencjalnego
dziatania rakotwoérczego donanemabu, genotoksycznos$ci ani toksycznego wptywu na rozrdd lub
ostabienia ptodnosci.

Ocena ci¢zaru dowodow z wszystkich danych, wlacznie z oceng biologii docelowego miejsca
wychwytu (obecno$é¢ tylko w ztogach AP), charakteru produktu (wysoka swoistos¢ czasteczki
przeciwciata monoklonalnego wobec celu oraz budowa z naturalnie wystgpujacych aminokwasow i
monosacharydow), mechanizmu dziatania (usuwanie blaszek amyloidu w OUN w procesie
fagocytozy) oraz brak objawow zatrucia w badaniach toksykologicznych, wskazuje na niewielka
mozliwo$¢ zagrozenia toksycznym wptywem na rozrdd lub dziataniem rakotworczym.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas cytrynowy (E 330)

Polisorbat 80 (E 433)

Sodu cytrynian (E 331)

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Produkt leczniczy Kisunla zawiera polisorbat 80. Wiadomo, ze polisorbaty zwigkszaja szybkos¢
ekstrakcji ftalanu di(2-etyloheksylu) (DEHP) z polichlorku winylu (PVC). Materialy uzywane do
przygotowywania i podawania roztworu z dawka donanemabu nie powinny zawiera¢ DEHP.
6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka

Przechowywac w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C) do czasu uzycia.

Produkt moze by¢ przechowywany poza lodéwka nie dtuzej niz przez 3 dni w temperaturze pokojowej
(do 25°C).

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

Nie zamraza¢ ani nie wstrzasac.

Rozcienczony roztwér do infuzji

Przygotowany roztwér do podawania nalezy zuzy¢ niezwlocznie.

Jesli roztwér donanemabu przygotowany do podawania nie zostanie niezwlocznie zuzyty, nalezy go
przechowywac¢ w lodowce (w temperaturze od 2°C do 8°C) nie dluzej niz przez 72 godziny lub w
temperaturze pokojowej (do 25°C) nie dluzej niz przez 12 godzin, przy zalozeniu, ze roztwor
rozcienczany byt zgodnie z zasadami aseptyki.

Do czasu przechowywania nalezy wliczy¢ czas trwania infuz;ji.

Nie zamraza¢ roztworu donanemabu do podania.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Kisunla jest dostarczany w jednodawkowych fiolkach z przezroczystego szkta
typu I o pojemnosci 20 ml z korkiem z elastomeru chlorobutylowego i aluminiowym kapslem
uszczelniajacym z kapturkiem z polipropylenu, pakowanych pojedynczo w pudetka tekturowe.
Opakowania zawierajace 1 fiolke 1 opakowania zbiorcze zawierajace 2 fiolki (2 opakowania po

1 sztuce).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt Kisunla zawiera polisorbat 80, dlatego do jego przygotowywania i podawania nalezy uzywac
odpowiednich materiatow (patrz punkt 6.2). Roztwor donanemabu do infuzji musi by¢
przygotowywany i podawany przez wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu
medycznego zgodnie z zasadami aseptyki.

Przed przystapieniem do przygotowywania nalezy pozostawi¢ donanemab do ogrzania w temperaturze
pokojowej przez okoto 30 minut.

Produkty lecznicze podawane pozajelitowo nalezy zawsze, gdy pozwala na to rodzaj roztworu i

pojemnika, przed podaniem obejrze¢, sprawdzajac czy nie zawieraja nierozpuszczonych czastek i czy
nie zmienily zabarwienia. Nie nalezy stosowa¢ donanemabu, jesli roztwor jest metny lub widoczne sg
w nim czastki stale.

Po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan (patrz tabela
5) i przygotowaniu donanemab jest podawany w infuzji dozylne;.

Tabela 5: Przygotowanie donanemabu

Dawka Objetos¢ | Objetosc roztworu | Koncowa objetosé Koncowe stezenie
produktu | produktu | chlorku sodu o rozcienczonego rozcienczonego roztworu
Kisunla Kisunla | stezeniu 9 mg/ml | roztworu do (mg/ml)?
(mg) (ml) (0,9%) do podania w infuzji
wstrzykiwan (ml) | (ml)
350 mg 20 ml 15mldo 67,5ml | 35 mldo 87,5 ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml) do
350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700 mg 40 ml° 30 ml do 135 ml 70 ml do 175 ml 700 mg/175 ml (4 mg/ml) do
700 mg/70 ml (10 mg/ml)
1050 mg | 60 ml° 45 ml do 202,5 ml | 105 ml do 262,5 ml | 1050 mg/262,5 ml (4 mg/ml)
do
1050 mg/105 ml (10 mg/ml)
1400 mg | 80 ml® 60 ml do 270 ml 140 ml do 350 ml 1400 mg/350 ml (4 mg/ml) do
1400 mg/140 ml (10 mg/ml)
2 koncowe stgzenie od 4 mg/ml do 10 mg/ml
b 2 fiolki produktu Kisunla
¢ 3 fiolki produktu Kisunla
d

Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny w celu wymieszania zawartosci.

4 fiolki produktu Kisunla

Rozcienczony roztwor nalezy podawac przez co najmniej 30 minut. Nalezy podaé caty roztwor do

infuz;ji.

Na zakonczenie infuzji lini¢ infuzyjng nalezy przeptukaé roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) do wstrzykiwan.
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Pacjenta nalezy obserwowac¢ po infuzji przez co najmniej 30 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.cu
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ANEKS II

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERIT

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancii czynnej

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

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem na rynek produktu leczniczego Kisunla w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (ang. Marketing

Authorisation Holder, MAH) musi uzgodni¢ z wlasciwymi wladzami krajowymi tres¢ i forme
programu edukacyjnego, w tym srodki przekazu, sposoby dystrybucji i wszelkie pozostate
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zagadnienia. Podmiot odpowiedzialny uzgodni rowniez szczegoty programu kontrolowanego dostgpu
(ang. controlled access programme, CAP).

Program kontrolowanego dostgpu ma na celu wspieranie i promowanie bezpiecznego i skutecznego
stosowania donanemabu poprzez potwierdzenie prawidtowego doboru pacjentdw na podstawie
stosownego wskazania lub rozpoznania, profilu genetycznego i dostepnego badania MRI. Przed
rozpoczgciem leczenia donanemabem wszyscy pacjenci zostang zarejestrowani w systemie rejestracji
CAP.

Materialy edukacyjne majg na celu edukacje przedstawicieli fachowego personelu medycznego oraz
pacjentow (opiekunoéw) odnosnie czynnikow ryzyka rozwoju zmian ARIA (-E/-H), w tym objawow
przedmiotowych i podmiotowych, a takze sposobu postgpowania.

W kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt leczniczy Kisunla znajduje si¢ w obrocie,
przed wprowadzeniem i po wprowadzeniu do obrotu podmiot odpowiedzialny powinien zapewnic
wszystkim przedstawicielom fachowego personelu medycznego oraz pacjentom (opiekunom), ktorzy
prawdopodobnie bedg przepisywac albo otrzymywaé produkt leczniczy Kisunla, dostep do
nastepujacych materiatow edukacyjnych:

e Materialy edukacyjne dla przedstawicieli fachowego personelu medycznego
e Karta pacjenta

Materialy edukacyjne dla przedstawicieli fachowego personelu medycznego:

Materiaty edukacyjne dla lekarzy przepisujacych lek i radiologow powinny zawiera¢ instrukcje dla
przedstawicieli fachowego personelu medycznego oraz listg kontrolng dla lekarzy przepisujacych lek,
w tym nastepujace kluczowe informacje:

Instrukcje dla przedstawicieli fachowego personelu medycznego:

. Informacje o warunkach programu kontrolowanego dostepu do donanemabu. Leczenie
donanemabem powinno by¢ podawane pod nadzorem wielodyscyplinarnego zespotu
przeszkolonego w wykrywaniu i leczeniu zmian ARIA oraz majgcego do§wiadczenie w
wykrywaniu i leczeniu reakcji na infuzje, aby zapewni¢ wlasciwe postgpowanie z pacjentami
leczonymi donanemabem.

o Stosowanie donanemabu moze prowadzi¢ do wystapienia zmian ARIA (-E lub -H) i nalezy
pouczy¢ pacjentow, aby w razie pojawienia si¢ objawoéw przedmiotowych lub podmiotowych
wskazujacych na obecnos¢ zmian ARIA niezwlocznie zgtosili si¢ po poradg do lekarza.

o Objawy zmian ARIA mogg obejmowac migdzy innymi bol gtowy, wymioty, chwiejnosé,
zawroty glowy, drzenie, dezorientacj¢, zaburzenia widzenia, zaburzenia mowy, pogorszenie
funkcji poznawczych, zmiany §wiadomosci i drgawki 1 moga nasladowac, czyli mie¢ objawy
podobne do udaru.

o Zmiany ARIA-E i -H mozna sklasyfikowa¢ jako tagodne, umiarkowane lub ci¢zkie na
podstawie obrazu MRI oraz jako objawowe lub bezobjawowe na podstawie objawow
klinicznych. Wiekszos¢ ciezkich reakcji ARIA wystapita w ciggu 12 tygodni po rozpoczeciu
leczenia. W przypadku zmian ARIA-E mozna rozwazy¢ zastosowanie standardowego leczenia
objawowego, w tym podanie kortykosteroidow.

o Czynniki ryzyka wystapienia zmian ARIA-E lub -H obejmuja wystapienie przed leczeniem
mikrokrwotoku mézgowego, powierzchownej syderozy i status nosiciela allelu ApoE ¢4 (ryzyko
wieksze dla pacjentow homozygotycznych niz heterozygotycznych). Donanemab jest wskazany
do stosowania u pacjentow, ktorzy sa heterozygotycznymi nosicielami Iub ktérzy nie sg
nosicielami allelu ApoE &4.

J Przed rozpoczgciem leczenia donanemabem nalezy obowigzkowo wykona¢ badania na
nosicielstwo allelu ApoFE ¢4, aby poznaé ryzyko wystgpienia zmian ARIA.
. Leczenie donanemabem nalezy rozpoczyna¢ lub kontynuowa¢ zgodnie ze wskazaniami i

przeciwwskazaniami opisanymi odpowiednio w punktach 4.1 1 4.3 ChPL.
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Nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych dawkowania i zakonczenia leczenia u pacjentow ze
zmianami ARIA-E i ARIA-H opisanych w punkcie 4.2 ChPL.

U pacjentéw leczonych donanemabem zglaszano wystepowanie zmian ARIA-H i krwotoku
srodmozgowego o srednicy wickszej niz 1 cm. Nalezy zachowac ostrozno$¢ rozwazajac podanie
lekdéw przeciwzakrzepowych lub trombolitycznych pacjentowi przyjmujagcemu donanemab,
poniewaz moze to zwigkszy¢ ryzyko krwawienia w mozgu, jak opisano w punkcie 4.4 ChPL.
Nie nalezy rozpoczynaé leczenia donanemabem u pacjentéw otrzymujacych aktualnie leki
przeciwzakrzepowe.

U pacjentow zglaszajacych si¢ z objawami podobnymi do udaru w diagnostyce réznicowe;j
nalezy uwzgledni¢ zmiany ARIA.

Zmiany ARIA moga powodowa¢ ogniskowe deficyty neurologiczne podobne do
obserwowanych w udarze niedokrwiennym. Lekarze klinicysci leczacy udar niedokrwienny
mobzgu powinni zastanowi¢ si¢, czy przyczyng wystepujacych objawow nie sg zmiany ARIA,
zanim podadzg leki trombolityczne pacjentowi otrzymujagcemu donanemab. Badanie MRI lub
rozpoznanie niedroznos$ci naczynia moga pomoc ustali¢, ze zrodlem objawdw jest raczej udar
niedokrwienny niz ARIA, i utatwi¢ podjgcie §wiadomej decyzji o zastosowaniu lekow
trombolitycznych lub wykonaniu zabiegu trombektomii w stosowanych przypadkach.

Cel i zastosowanie karty pacjenta, w tym znaczenie noszenia karty zawsze przy sobie i
okazywania jej przedstawicielom fachowego personelu medycznego w sytuacjach
wymagajacych pilnej interwencji.

Lista kontrolna dla lekarzy przepisujacych lek:

Przed rozpocze¢ciem leczenia:

Rozpoczecie leczenia donanemabem u kazdego pacjenta nalezy zarejestrowac w ,,Systemie

rejestracji CAP UE” wdrozonym w ramach programu kontrolowanego dostepu.

Nalezy obowigzkowo wykona¢ badania na nosicielstwo allelu ApoFE ¢4, aby pozna¢ ryzyko
wystapienia zmian ARIA. Stosowanie donanemabu nie jest wskazane u pacjentoéw bedacych
homozygotycznymi nosicielami allelu ApoE &4 (patrz punkt 4.1 ChPL).

Pacjenci leczeni donanemabem muszg otrzymac karte pacjenta i zosta¢ poinformowani o ryzyku
zwigzanym ze stosowaniem tego produktu leczniczego.

Przed rozpoczgciem leczenia donanemabem nalezy potwierdzi¢ obecnos$¢ patologicznych zmian
dotyczacych beta-amyloidu i kliniczne rozpoznanie tagodnych zaburzen poznawczych
zwigzanych z choroba Alzheimera lub tagodnego otepienia w przebiegu choroby Alzheimera.
Na poczatku (w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczgciem leczenia) nalezy wykona¢ badanie MRI,
aby sprawdzi¢ obecnos¢ czynnikdéw ryzyka wystgpienia zmian ARIA, w tym mikrokrwotoku
moézgowego 1 powierzchownej syderozy. Stosowanie donanemabu u pacjentow z >4
mikrokrwotokami lub powierzchowna syderoza jest przeciwwskazane.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia donanemabem w sytuacjach opisanych w przeciwwskazaniach
w punkcie 4.3 ChPL.

Monitorowanie podczas leczenia:

Leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu usuni¢cia blaszek amyloidu (np. po 6 lub 12
miesigcach, patrz punkt 5.1 ChPL) potwierdzonego z zastosowaniem zatwierdzonej metody.
Maksymalny czas trwania leczenia wynosi 18 miesiecy i nie nalezy go przekraczaé, nawet jesli
usunigcie blaszek amyloidu nie zostanie potwierdzone.

Badanie MRI nalezy wykona¢ przed podaniem drugiej, trzeciej, czwartej i siodmej dawki.
Nalezy wykona¢ dodatkowy rezonans magnetyczny po uptywie jednego roku leczenia (przed
podaniem dwunastej dawki) u pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia zmian ARIA, takimi
jak heterozygotyczne nosicielstwo allelu ApoE ¢4 i wystapienie zdarzen ARIA we wczeséniejszej
fazie leczenia.

W razie pojawienia si¢ zmian ARIA nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
przerwania dawkowania opisanymi w punkcie 4.2 ChPL. Je$li wystapig objawy zmian ARIA,
wskazane jest wykonanie dodatkowego badania MRI. Kontrolne badanie MRI majace na celu
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oceng pod katem ustgpienia (ARIA-E) lub stabilizacji (ARIA-H) zmian nalezy wykona¢ od 2 do
4 miesigcy po ich pierwszym rozpoznaniu.

W przypadku zmian ARIA-E mozna rozwazy¢ zastosowanie standardowego leczenia
objawowego, w tym podanie kortykosteroidow.

Wznowienie dawkowania lub definitywne przerwanie leczenia po ustgpieniu zmian ARIA-E i
ustabilizowaniu zmian ARIA-H powinno by¢ uzaleznione od oceny klinicznej, wlacznie z
ponowna oceng czynnikoéw ryzyka.

Nalezy definitywnie przerwac stosowanie donanemabu po wystapieniu cigzkich zmian ARIA-E,
ciezkich zmian ARIA-H, krwotoku §rodmoézgowego o srednicy wigkszej niz 1 cm lub
nawracajacych objawowych albo radiologicznych umiarkowanych, lub powaznych incydentow
typu ARIA.

Karta pacjenta:

Kluczowe informacje dla pacjenta/opiekuna:

Pacjent/opiekun powinien zawsze nosic przy sobie karte pacjenta i okazywac jg innym
przedstawicielom fachowego personelu medycznego zaangazowanym w proces leczenia
pacjenta, w tym takze w sytuacjach wymagajacych pilnej interwencji.

Leczenie donanemabem moze spowodowac¢ zmiany neuroobrazowe zwigzane z amyloidem
(ARIA).

Objawy zmian ARIA moga obejmowac bol gtowy, dezorientacjg, zawroty gtowy, zmiany
widzenia, nudnosci, afazj¢, ostabienie lub drgawki.

W razie wystgpienia objawdéw zmian ARIA pacjenci powinni zwrécié si¢ po pomoc lub
porade do lekarza.

Dane kontaktowe cztonka rodziny lub opiekuna w nagtych wypadkach.

Dane kontaktowe lekarza przepisujacego lek.

Kluczowe informacje dla przedstawicieli fachowego personelu medycznego uczestniczgcych w

leczeniu pacjenta:

Zmiany ARIA (wykryte w badaniu MRI) moga powodowac¢ ogniskowe deficyty neurologiczne
podobne do obserwowanych w udarze niedokrwiennym. Ze wzgledu na to, ze objawy ARIA
wystepuja czesciej w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia donanemabem, lekarze klinicysci
leczacy udar niedokrwienny mozgu powinni zastanowic¢ si¢, czy przyczyna wystepujacych
objawow nie s3 zmiany ARIA, zanim podadzg leki trombolityczne pacjentowi otrzymujacemu
donanemab (dodatkowe informacje, patrz punkt 4.4 ,,ARIA i jednoczesne leczenie
przeciwzakrzepowe” ChPL produktu leczniczego Kisunla).

Program Kkontrolowanego dostepu

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu uzgodni szczegoty
programu kontrolowanego dostepu z kazdym wilasciwym organem krajowym i musi wdrozy¢ taki
program na szczeblu krajowym, aby zapewni¢, ze program kontrolowanego dostgpu (CAP) promuje
bezpieczne i skuteczne stosowanie donanemabu.

Program kontrolowanego dostepu obejmuje nastepujace kluczowe zasady, ktore zostang wiaczone do
kazdego systemu we wszystkich panstwach cztonkowskich. Sa to:

(1)  ograniczenie dost¢pu do donanemabu do wybranych osrodkow i
(2)  wdrozenie systemu rejestracji w celu utatwienia przedstawicielom fachowego personelu
medycznego
i. oceny mozliwos$ci zakwalifikowania pacjenta do leczenia,
il. zapewnienia szybkiego dostepu do materiatéw edukacyjnych oraz
iii. potwierdzenia przestrzegania zalecen okreslonych w tych materiatach.
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Program kontrolowanego dostepu umozliwia wstepny wybor osrodkow spetniajacych wymagane
kryteria, lekarzy przepisujacych lek, ktorzy sa w stanie oceni¢ mozliwos¢ zakwalifikowania do
leczenia donanemabem, dostgp do zatwierdzonej metody oceny patologicznych zmian amyloidu w
mozgu, dostep do infuzji dozylnych, dostep do badan MRI [planowych i nieplanowanych] w celu
monitorowania zmian ARIA oraz dostep do testow na nosicielstwo allelu ApoE ¢4. Nastegpnie lek
zostanie rozdysponowany do aptek w tych wybranych osrodkach, w ktorych pracuja lekarze
przepisujacy lek, ktorzy otrzymali materiaty edukacyjne dotyczace leczenia donanemabem
przeznaczone dla przedstawicieli fachowego personelu medycznego. Przed podaniem donanemabu
pacjentowi, lekarze przepisujacy lek w tych osrodkach muszg skorzystac z systemu rejestracji, aby
e zaswiadczy¢, ze otrzymali wymagany informator edukacyjny dla przedstawicieli fachowego
personelu medycznego i zrozumieli zawarte w nim instrukcje;
e potwierdzi¢, ze dany pacjent (zanonimizowany) spelnia wymagane kryteria kwalifikacji do
leczenia zgodnie z oznakowaniem produktu;
e oraz zapewni¢, ze dany pacjent zostat poinformowany o ryzyku zwigzanym ze stosowaniem
donanemabu i ze otrzymat karte pacjenta.

o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin
Rejestrowe badanie bezpieczenstwa majace na celu sporzadzenie

charakterystyki zmian ARIA u pacjentéw leczonych donanemabem Raport
Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi obserwacyjne badanie rejestrowe w celu | koncowy:
dostarczenia danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania donanemabu w 31 grudnia
codziennej praktyce, ze szczegdlnym uwzglednieniem okreslenia czestosci 2031 1.

wystepowania 1 nasilenia objawowych zmian ARIA (cel pierwszorzedowy) i
bezobjawowych zmian ARIA (cel drugorzedowy). Pacjenci ze zdarzeniami ARIA
bedg obserwowani, aby mozna byto oceni¢ podejmowane interwencje oraz czas do
ustgpienia (ARIA-E) Iub stabilizacji (ARIA-H) tych zdarzen, a takze
dlugoterminowe wyniki dotyczace funkcji poznawczych i wptyw na postep
choroby. Ponadto opisana zostanie cz¢stos¢ wystepowania incydentow
nadwrazliwosci i krwotokdéw wewnatrzczaszkowych. Krwotok §rodczaszkowy
bedzie rowniez oceniany w podgrupie pacjentow otrzymujacych jednoczesnie
leczenie przeciwzakrzepowe lub trombolityczne.

Badanie bazy danych wtéornych majace na celu sporzadzenia charakterystyki

pacjentéw leczonych donanemabem Raport
Podmiot odpowiedzialny przeprowadzi obserwacyjne badanie kohortowe z koncowy:
wykorzystaniem baz danych wtornych w celu uzyskania danych dotyczacych 31 grudnia

stosowania donanemabu w codziennej praktyce. Przedmiotem tego badania jest ~ |2030 .
okreslenie czestosci wystgpowania incydentow nadwrazliwosci i krwotokow
wewnatrzczaszkowych, opisanie wykorzystania donanemabu oraz ocena
zastosowanych $rodkow, takich jak wykonane badania MRI, leczona populacja
pacjentow i schematy dawkowania, co pomoze w oszacowaniu skutecznos$ci
dziatan majacych na celu minimalizacj¢ ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE - FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisunla 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
donanemab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 350 mg donanemabu w 20 ml roztworu (17,5 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy (E 330), polisorbat 80 (E 433), sodu cytrynian (E 331),
sacharoza, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
350 mg/20 ml
1 fiolka

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nie wstrzasac.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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Nie zamrazacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1926/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (z Blue Box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisunla 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
donanemab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 350 mg donanemabu w 20 ml roztworu (17,5 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy (E 330), polisorbat 80 (E 433), sodu cytrynian (E 331),
sacharoza, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
350 mg/20 ml
Opakowanie zbiorcze: 2 fiolki (2 opakowania po 1 szt.)

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nie wstrzasac.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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Nie zamrazacd.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1926/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (bez Blue Box)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kisunla 350 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
donanemab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 350 mg donanemabu w 20 ml roztworu (17,5 mg/ml).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas cytrynowy (E 330), polisorbat 80 (E 433), sodu cytrynian (E 331),
sacharoza, woda do wstrzykiwan. Wiecej informacji, patrz ulotka dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka 20 ml. Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nie wstrzasacé.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1926/002

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Kisunla 350 mg koncentrat jalowy
donanemab
Podanie iv. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

350 mg/20 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Kisunla 350 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
donanemab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgltasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby madc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Kisunla i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Kisunla
Jak podawany jest lek Kisunla

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Kisunla

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN RE L=

1. Co to jest Kisunla i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng leku Kisunla jest donanemab. Nalezy on do grupy lekéw zwanych lekami przeciw
otepieniu. Donanemab jest przeciwciatlem monoklonalnym, dziatajacym jak biatko wytwarzane w
sposob naturalny przez organizm. Donanemab rozpoznaje biatko zwane beta-amyloidem, ktore
przyczynia si¢ do rozwoju choroby Alzheimera, i taczy si¢ z nim swoiscie. Zwigzanie z biatkami beta-
amyloidu pobudza uktad odporno$ciowy organizmu i powoduje usunigcie tych biatek.

Lek Kisunla jest stosowany w celu spowolnienia postepu choroby Alzheimera u 0oséb dorostych, u
ktorych doszto do nieprawidlowego nagromadzenia biatka beta-amyloidu w moézgu i u ktorych
wystepuja tagodne zaburzenia funkcji poznawczych (trudnosci w mysleniu, zapamigtywaniu i
podejmowaniu decyzji) lub tagodne otgpienie (utrata funkcji intelektualnych) w przebiegu choroby
Alzheimera i ktére maja jedna kopi¢ genu apolipoproteiny E4, znanego réwniez jako ApoE &4, lub u
dorostych niebedacych nosicielami tego genu. Lekarz wykona badania, aby upewni¢ sie, ze lek
Kisunla jest odpowiedni dla danego pacjenta.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Kisunla

Kiedy nie stosowa¢ leku Kisunla

- jesli pacjent ma uczulenie na donanemab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystapito wezesniej krwawienie w mozgu lub jesli w badaniu rezonansem
magnetycznym (MRI) wykazano niewielkie ogniska krwawienia lub obecnos¢ ptynu w mozgu;

- jesli u pacjenta wystepuja niekontrolowane zaburzenia krwawienia;

- jesli pacjent otrzymuje leki (przeciwzakrzepowe) zapobiegajace powstawaniu zakrzepow krwi;

- jesli u pacjenta wystepuja zmiany oraz uszkodzenie istoty biatej mozgu czyli jasnej tkanki
zawierajacej wiokna nerwowe (struktury o wygladzie podobnym do nici);

- jesli pacjent ma zle kontrolowane wysokie ci$nienie krwi;
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jesli u pacjenta nie mozna wykona¢ badania MRI, poniewaz odczuwa lek przed zamknigtymi
przestrzeniami (klaustrofobia), ma metalowe implanty lub wszczepiono mu metalowe
urzadzenie do kontrolowania rytmu serca (stymulator serca).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Kisunla nalezy omoéwic to z lekarzem, farmaceutg lub
pielegniarka.

Reakcje na infuzje

Jesli w trakcie podawania leku Kisunla w infuzji dozylnej (kroplowce) lub po zakonczeniu infuzji
wystapi reakcja alergiczna, nalezy natychmiast poinformowac o tym przedstawiciela fachowego
personelu medycznego podajacego lek Kisunla. Do objawow takiej reakcji naleza: zaczerwienienie,
dreszcze, mdtosci, wymioty, poty, bol glowy, ucisk w klatce piersiowej, dusznos$¢ i zmiany cisnienia
krwi (patrz rowniez punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

Nieprawidtowosci obrazowe zwigzane z amyloidem (ARIA)

Lek Kisunla moze spowodowac wystapienie dziatania niepozadanego okreslanego jako
nieprawidlowos$ci w obrazowaniu zwigzane z amyloidem (ARIA). Rozréznia si¢ dwa rodzaje zmian
ARIA:

- nagromadzenie ptynu w jednym Iub kilku obszarach mézgu (ARIA-E);

- ogniska krwawienia w mézgu lub na powierzchni mozgu (ARIA-H).

Zmiany ARIA to dzialanie niepozadane, ktore zwykle wystepuje we wezesnym okresie leczenia,
najczgséciej w ciggu pierwszych 24 tygodni leczenia. Wigkszo$¢ chorych nie ma zadnych objawow.
Jednak w trakcie leczenia lekiem Kisunla wystgpowaty przypadki zmian ARIA, ktéorym towarzyszyty
powazne objawy; niektdre z nich byly $§miertelne. Przypadki te stwierdzano zwykle w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia.

Objawy ARIA obejmuja bol glowy, dezorientacje, mdtosci, wymioty, utrate rOwnowagi, zawroty
glowy, drzenie, zmiany widzenia, zaburzenia mowy, drgawki.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w razie wystapienia objawéw, ktore moga wskazywac
na obecnos$¢ zmian ARIA.

Zmiany ARIA sg widoczne na obrazach mézgu uzyskanych podczas rezonansu magnetycznego.
Lekarz prowadzacy zleci wykonanie badania MRI w ciggu 6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia,
przed podaniem drugie;j, trzeciej, czwartej dawki i przed podaniem siddmej dawki. Jesli pacjent jest
nosicielem jednej kopii genu ApoE &4 lub jesli u pacjenta w trakcie leczenia wystapig zmiany ARIA,
nalezy wykona¢ badanie MRI przed podaniem dwunastej dawki (po uptywie jednego roku leczenia).
Dodatkowe badania mozna wykona¢ w dowolnym terminie w trakcie leczenia, jesli u pacjenta
wystapig objawy typowe dla zmian ARIA.

Lekarz moze przerwac leczenie lekiem Kisunla w zaleznos$ci od wynikow badania MRI. Leczenie
mozna przerwac tylko na pewien czas lub definitywnie.

Genetyczne czynniki ryzyka wystapienia zmian ARIA

Niektore osoby sa nosicielami pewnego genu zwanego genem apolipoproteiny E4 (ApoE ¢4). U tych
0s0b ryzyko wystapienia zmian ARIA moze by¢ wyzsze. Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Kisunla
lekarz sprawdzi, czy pacjent jest nosicielem genu ApoE &4.

Inne czynniki ryzyka wystgpienia zmian ARIA
Ryzyko wystapienia zmian ARIA moze by¢ wyzsze u 0sob, u ktorych stwierdzono wezeséniej

krwawienie w mozgu. Aby to sprawdzi¢, lekarz zleci badanie MRI przed rozpoczeciem leczenia
lekiem Kisunla.
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Badanie na obecno$¢ biatka tau

Lekarz moze wykona¢ oznaczenie bialka tau, jesli uzna to za konieczne. Biatko tau to specyficzne
biatko wystepujace w mozgu, ktore takze ma zwigzek z chorobg Alzheimera. Lek Kisunla moze
dziata¢ skuteczniej, jesli ilo$¢ tego biatka przekracza okreslony poziom.

Dzieci i mlodziez
Leku Kisunla nie nalezy stosowaé u dzieci ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych stosowania leku w tej grupie wickowe;.

Zesp6t Downa
Leku Kisunla nie nalezy stosowac u pacjentdow z zespotem Downa i towarzyszacg choroba

Alzheimera. Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku u tych pacjentow.

Lek Kisunla a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

W szczegblnoscei, przed przyjeciem leku Kisunla nalezy poinformowac lekarza lub farmaceutg, jesli
pacjent otrzymuje leki ktore zapobiegaja powstawaniu zakrzepdéw krwi (zwane lekami
przeciwzakrzepowymi). Leku Kisunla nie wolno stosowaé razem z tymi lekami.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed otrzymaniem tego leku. Nie sg znane
skutki dziatania leku Kisunla u kobiet w cigzy. Nalezy unika¢ stosowania leku Kisunla w czasie cigzy.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Niektore dziatania niepozadane leku Kisunla, takie jak objawy zmian ARIA (na przyklad zmiany
widzenia, zaburzenia $wiadomosci i drgawki), moga wptywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Lek Kisunla zawiera sod

Ten lek zawiera 46 mg sodu (gléwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej dawce 1400 mg.
Odpowiada to 2% zalecanego maksymalnego dziennego spozycia sodu dla osoby dorostej. Przed
podaniem leku Kisunla miesza si¢ go z roztworem, ktory moze zawiera¢ sod. Pacjenci przestrzegajacy
diety o niskiej zawartosci soli powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Lek Kisunla zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 16 mg polisorbatu 80 w kazdej dawce 1400 mg, co odpowiada okoto 0,23 mg/kg.
Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta
rozpoznano jakiekolwiek uczulenia.

Karta pacjenta

Lekarz przekaze pacjentowi karte pacjenta zawierajaca istotne informacje dotyczace bezpieczenstwa.
Wazne, aby zawsze nosi¢ przy sobie karte pacjenta i pokazac¢ ja swojemu partnerowi lub opiekunom.
Karte pacjenta nalezy okazywac innym przedstawicielom fachowego personelu medycznego
zaangazowanym w proces leczenia pacjenta, w tym takze w sytuacjach wymagajacych pilnej
interwencji.

3. Jak podawany jest lek Kisunla
Lek Kisunla bedzie podawany pod nadzorem fachowego personelu medycznego. W okresie
6 miesigcy przed rozpoczeciem leczenia lekiem Kisunla u pacjenta nalezy wykonaé¢ badanie MRI

moézgu. Nalezy takze sprawdzié, czy pacjent nie jest nosicielem genu ApoE ¢4 (patrz punkt 2
,,Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci”).
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Dawka

Leczenie lekiem Kisunla rozpoczyna si¢ od podania dawki 350 mg w pierwszej infuzji dozylne;j,

700 mg w drugiej infuzji dozylnej i 1050 mg w trzeciej infuzji dozylnej co cztery tygodnie. Ta dawka
jest nastgpnie zwigkszana do 1400 mg podawanych co cztery tygodnie.

Lek Kisunla jest podawany we wlewie dozylnym do zyly ramienia (w infuzji) przez co najmniej

30 minut. Po kazdej infuzji pacjent bedzie obserwowany pod katem wystgpowania reakcji
alergicznych przez co najmniej 30 minut.

Kiedy nalezy przerwa¢ stosowanie leku Kisunla
Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent bedzie leczony lekiem Kisunla; jednak catkowity czas trwania
leczenia lekiem Kisunla nie powinien przekraczac¢ 18 miesiecy.

Otrzymanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Kisunla
Lek ten bedzie podawany przez przedstawiciela fachowego personelu medycznego. Jesli pacjent uzna,
ze przypadkowo podano mu zbyt duzg dawke leku Kisunla, powinien poinformowac o tym lekarza.

Pominigcie zastosowania leku Kisunla
W razie pominig¢cia wizyty, podczas ktorej ma by¢ podany lek Kisunla, nalezy jak najszybciej umowié
si¢ na kolejna wizyte.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza w razie wystgapienia ponizszych dzialan niepozadanych:
U wiecej niz 1 na 10 os6b moga wystapi¢ nastepujace dzialania niepozadane:

Przypadki zmian ARIA, ktorym towarzysza powazne objawy, niektore z nich $miertelne. Do objawow
naleza: bdl glowy, splatanie (dezorientacja), nudnosci (mdtosci), wymioty, utrata rownowagi, zawroty
glowy, drzenie, zmiany widzenia, zaburzenia mowy, uczucie zamroczenia, zaburzenia $wiadomosci,
drgawki.

Najwyzej u 1 na 10 os6b moga wystapi¢ nastgpujace dziatania niepozadane:

Objawy reakc;ji alergicznej w czasie podawania leku Kisunla lub wkrotce po jego podaniu. Do objawow
naleza: nagle zaczerwienienie skory, dreszcze, nudnosci (mdlosci), poty, bol glowy, ucisk w klatce
piersiowej, trudnosci z oddychaniem, bole mig$ni, zmiany ci$nienia krwi.

Jesli podczas infuzji wystapi ktérykolwiek z tych objawdw, infuzje nalezy natychmiast przerwac.

Dzialania niepozadane

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb)

- Obrzek lub nagromadzenie ptynu w mézgu (ARIA-E)

- Krwawienie lub odktadanie si¢ zelaza w mozgu (ARIA-H)
- Bol glowy

Czeste (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10 osob)

- Krwawienie w mézgu

- Nudnosci (mdtosei)

- Wymioty

- Reakcje alergiczne i inne reakcje zwigzane z infuzja.
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Niezbyt czeste (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 100 osob)
- Nagta, cigzka reakcja alergiczna z towarzyszaca dusznos$cia, obrzekiem, zamroczeniem,
przyspieszeniem akcji serca, potami i utratg przytomnosci (reakcja anafilaktyczna).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Kisunla
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C). Nie zamraza¢ ani nie wstrzasac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

Lek Kisunla moze by¢ przechowywany poza lodowka nie dtuzej niz przez 3 dni w temperaturze
pokojowej (do 25°C).

Nie stosowac¢ tego leku, jesli zauwazy sig, ze jest metny lub zawiera widoczne czasteczki.

Leku Kisunla nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Za
prawidtowe usuni¢cie pozostatosci niewykorzystanego produktu odpowiedzialny jest przedstawiciel
fachowego personelu medycznego. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Kisunla

- Substancja czynna jest leku donanemab.
Kazda fiolka zawiera 350 mg donanemabu w 20 ml roztworu (17,5 mg/ml).

- Pozostate sktadniki to: kwas cytrynowy (E 330); polisorbat 80 (E 433); sodu cytrynian (E 331);
sacharoza; woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Kisunla i co zawiera opakowanie

Kisunla koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji jest roztworem w fiolce z przezroczystego
szkta. Jego kolor moze waha¢ si¢ od bezbarwnego przez lekko zotty do lekko brazowego. Opakowanie
zawierajace 1 fiolke i opakowanie zbiorcze zawierajace 2 fiolki (2 opakowania po 1 sztuce). Nie
wszystkie wielkosci opakowan muszg by¢ dostgpne.

Podmiot odpowiedzialny
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Holandia

Wytwoérca

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly
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67640 Fegersheim
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Emun JIumn Henepnaun" b.B. - benrapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ter. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

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

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

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
E)\Gda Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 554934 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
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Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédla informacji

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Identyfikowalno$¢é
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Rozcienczenie przed podaniem infuzji dozylnej

1. Roztwor do infuzji nalezy przygotowac zgodnie z zasadami aseptyki, aby zapewni¢ jatowos¢
przygotowanego roztworu.

2. Przed przystapieniem do przygotowywania nalezy pozostawi¢ donanemab do ogrzania w
temperaturze pokojowej przez okoto 30 minut.

3. Sprawdzi¢ zawarto$¢ fiolki. Koncentrat powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny do lekko zéitego
lub lekko brazowego i nie powinien zawiera¢ zadnych widocznych czgsteczek. W przeciwnym
wypadku nalezy go wyrzucic.

4. Nalezy pobra¢ wymagang objetos¢ donanemabu za pomocg igly o odpowiednim rozmiarze i
przenie$¢ do worka infuzyjnego.

- Dla dawki 350 mg donanemabu: 20 ml

- Dla dawki 700 mg donanemabu: 40 ml

- Dla dawki 1050 mg donanemabu: 60 ml

- Dla dawki 1400 mg donanemabu: 80 ml
Koncentrat nalezy rozciencza¢ wylacznie w workach infuzyjnych zawierajgcych roztwor chlorku
sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Stezenie koncowe po rozcienczeniu wynosi od
okoto 4 mg/ml do okoto 10 mg/ml. Do rozcienczania nalezy uzywac wylacznie roztworu chlorku
sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.

5. Delikatnie odwroci¢ worek infuzyjny w celu wymieszania zawartoSci.

Podanie rozcieficzonego roztworu

6. Zestaw do podania dozylnego (linia infuzyjna) nalezy podtaczy¢ do przygotowanego worka
infuzyjnego i napetni¢ lini¢. Infuzje nalezy podawac przez co najmniej 30 minut.

7. Po zakonczeniu infuzji, aby zagwarantowa¢ podanie pelnej dawki, nalezy przeptukac lini¢
infuzyjng roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Ptukanie nalezy wykonac¢ z
takg sama szybkoscia, jak podawanie produktu leczniczego Kisunla. Czas potrzebny do
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wyptukania roztworu Kisunla z linii infuzyjnej nalezy doda¢ do czasu infuzji wynoszacego co

najmniej 30 minut.

8. Pacjenta nalezy obserwowac¢ po infuzji przez co najmniej 30 minut.

Te czes¢ ulotki informacyjnej dotaczonej do opakowania nalezy oderwac i nosi¢ przy sobie.

KARTA PACJENTA

KISUNLA (donanemab)
350 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji

Istotne informacje dotyczace bezpieczenstwa
Zmiany w obrazowaniu zwigzane z amyloidem
(ARIA)

Kartg te nalezy zawsze mie¢ przy sobie

Ten dokument zawiera wazne informacje,
ktére pacjent powinien znaé przed
rozpoczeciem leczenia lekiem Kisunla, podczas
trwania leczenia i po jego zakonczeniu.

e Te Karte Pacjenta nalezy zawsze nosic¢
przy sobie i okazywac¢ jg innym
przedstawicielom fachowego personelu
medycznego zaangazowanym w opieke
medyczng lub proces leczenia pacjenta, w
tym takze w sytuacjach wymagajacych
pilnej interwencji.

o Kazdego lekarza zajmujgcego sig
pacjentem nalezy poinformowac, ze
pacjent jest leczony lekiem Kisunla
(donanemabem).

Lekarz prowadzacy powinien udostepni¢
pacjentowi ulotke informacyjng dla pacjenta.
Jesli tego nie zrobil, nalezy go o to poprosié.
Nalezy uwaznie przeczyta¢ ulotke
informacyjna dla pacjenta i zachowaé ja, aby
W razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé
oraz pokazac ja czlonkom
rodziny/opiekunowi.

Wazne dane kontaktowe

Imie¢ i nazwisko pacjenta:

Imie i nazwisko lekarza (ktory przepisal lek
Kisunla):

Lek Kisunla i ryzyko wystapienia obrzeku
mozgu oraz krwawienia (ARIA)

Lek Kisunla moze spowodowac
wystgpienie dzialania niepozadanego
okreslanego jako zmiany w
obrazowaniu zwigzane z amyloidem
(ARIA).

Objawy ARIA moga obejmowac:

—  bol glowy

— splatanie (dezorientacjg¢)

— zawroty glowy

— zaburzenia widzenia

— nudnosci

— trudnos$ci z méwieniem

— oslabienie

— drgawki (napady padaczkowe)
Lekarz zleci wykonanie rezonansu
magnetycznego (MRI) w okresie

6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia, a nastepnie przed podaniem
drugiej, trzeciej, czwartej dawki i przed
podaniem siddmej dawki donanemabu.
Jesli pacjent jest nosicielem jednej
kopii genu ApoFE ¢4 lub jesli u pacjenta
w trakcie leczenia wystapia zmiany
ARIA, nalezy wykona¢ badanie MRI
przed podaniem dwunastej dawki. Jest
to rutynowa kontrola bezpieczenstwa
majaca na celu sprawdzenie, czy u
pacjenta nie wystepuja zmiany ARIA,
dlatego prosimy o zglaszanie si¢ na
umowione badania MRI. Dodatkowe
badania mozna wykona¢ w innych
terminach w trakcie leczenia, jesli
lekarz uzna to za konieczne.

Jesli po leczeniu wystapi ktorykolwiek z
wyZej wymienionych objawow lub pojawig
si¢ nowe objawy neurologiczne (takie jak
oslabienie, dretwienie, nagla zmiana
osobowosci, staba koordynacja lub problemy
z méwieniem i wyslawianiem sie), nalezy
pilnie zwrécic¢ si¢ po pomoc do lekarza i nie
podejmowac prob samodzielnego
opanowania objawow.
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Informacja dla lekarzy prowadzacych

Numer telefonu do lekarza: leczenie u pacjenta

e Zmiany ARIA (wykryte w badaniu
MRI) moga powodowac ogniskowe
deficyty neurologiczne podobne do

Imie i nazwisko czlonka rodziny lub opiekuna obserwowanych w udarze
(na wypadek sytuacji wymagajacych pilnej niedokrwiennym mézgu.
interwencji): o Objawy ARIA wystepuja czesciej w

ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia
donanemabem. Dlatego lekarze
klinicysci leczacy udar niedokrwienny
Numer telefonu czlonka rodziny lub opiekuna: mdzgu powinni zastanowié sie, czy
przyczyng wystepujacych objawow nie
moga by¢ zmiany ARIA, zanim
podadza leki trombolityczne
pacjentowi otrzymujacemu lek Kisunla
(dodatkowe informacje, patrz
,,Charakterystyka produktu leczniczego
Kisunla”).
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