ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisunla 350 mg concentrado para solugado para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada frasco para injetaveis contém 350 mg de donanemab em 20 ml (17,5 mg/ml).

Donanemab ¢ um anticorpo humanizado monoclonal recombinante, produzido em células de ovario de
hamster chinés (Chinese Hamster Ovary - CHO).

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 11,5 mg de sodio e 4 mg de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Concentrado para solugdo para perfusdo (concentrado estéril).

A solug@o ¢ limpida a opalescente, incolor a ligeiramente amarelada ou ligeiramente castanha, com um
pH de 5,5 — 6,5 ¢ uma osmolaridade de aproximadamente 300 mOsm/1.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Donanemab ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com diagnoéstico clinico de défice
cognitivo ligeiro e deméncia ligeira devido a doenca de Alzheimer (doenca de Alzheimer sintomatica
precoce) que sejam heterozigoticos ou ndo-portadores da apolipoproteina E €4 (ApoE €4) com
patologia amiloide confirmada (ver secgdo 4.4).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no diagndstico e tratamento da doenca
de Alzheimer (DA) com acesso atempado a Imagiologia por Ressonancia Magnética (IRM).
Donanemab deve ser administrado sob a supervisao de uma equipa multidisciplinar com formagdo na
detegdo, monitorizagdo e gestdo de alteragdes imagiologicas relacionadas com a amiloide (ARIA) e
com experiéncia na detecao e gestdo de reacdes relacionadas com a perfusao (RRP).

Os doentes tratados com donanemab tém de receber o cartdo do doente e ser informados sobre os
riscos de donanemab (ver também o folheto informativo).

Teste ApoE €4
O gendtipo ApoE €4 deve ser avaliado por um dispositivo de diagndstico in vitro (DIV) com marcagio
CE com a finalidade pretendida correspondente. Se ndo estiver disponivel o DIV com marcagido CE,

deve ser utilizado um teste alternativo validado (ver secgdo 5.1).
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O teste para determinar o estatuto de ApoE €4 deve ser realizado antes do inicio do tratamento com
donanemab para informar sobre o risco de desenvolver ARIA (ver sec¢des 4.1 e 4.4). Antes do teste,
os doentes devem ser devidamente aconselhados e deve ser obtido o seu consentimento de acordo com
as diretrizes nacionais ou locais, conforme aplicavel.

Posologia

A evidéncia de beta amiloide consistente com DA deve ser confirmada através de um teste validado
(por exemplo, exame por tomografia por emissdo de positrdes [positron emission tomography - PET],
liquido cefalorraquidiano [LCR] ou outro teste apropriado).

Donanemab deve ser administrado a cada 4 semanas. A dose recomendada de donanemab ¢ 350 mg na
primeira dose, 700 mg na segunda dose, 1050 mg na terceira dose, seguido de 1400 mg de 4 semanas
em 4 semanas. O tratamento deve ser mantido até que as placas amiloides sejam eliminadas (por
exemplo, aos 6 ou 12 meses, ver sec¢do 5.1), conforme confirmado através de um método validado. A
duracdo maxima do tratamento ¢ de 18 meses, que nao deve ser excedida mesmo que ndo se confirme
a eliminacgdo das placas.

A relagdo beneficio-risco do tratamento deve ser reavaliada em intervalos regulares, numa base
individual e considerando a taxa de progressdo da doenga.

Deve ser considerada a descontinuagdo do tratamento antes do final do tratamento maximo de
18 meses se os doentes progredirem para DA moderada.

Dose omissa

Se houver omissao de uma perfusdo, a administragdo deve ser retomada de 4 semanas em 4 semanas,
com a mesma dose, logo que possivel.

Monitorizacdo, interrupcdo da administracdo e descontinuacdo do tratamento para alteracoes
imagiologicas relacionadas com a amiloide

Donanemab pode causar ARIA, caracterizadas como ARIA com edema (ARIA-E), que podem ser
observadas na IRM como edema cerebral ou derrames sulcais, ¢ ARIA com deposigdo de
hemossiderina (ARIA-H), que incluem micro-hemorragias e siderose superficial. Além de ARIA,
ocorreram hemorragias intracerebrais com didmetro superior a 1 cm em doentes tratados com
donanemab.

Deve estar disponivel uma IRM cerebral recente (nos tltimos 6 meses) antes de iniciar o tratamento
com donanemab para avaliar quanto a ARIA pré-existentes. Deve ser realizada uma IRM antes da
segunda dose (ao fim de 1 més), antes da terceira dose (aos 2 meses), antes da quarta dose (aos 3
meses) ¢ antes da sétima dose (aos 6 meses). Deve ser realizada uma IRM adicional ao fim um ano de
tratamento (antes da décima segunda dose) em doentes com fatores de risco de ARIA, tais como
heterozigoticos ApoE &4, e/ou doentes com acontecimentos prévios de ARIA na fase inicial do
tratamento. Se um doente apresentar sintomas sugestivos de ARIA em qualquer altura durante o
tratamento, deve ser realizada uma avaliagao clinica incluindo uma IRM (ver seccao 4.4).

As recomendagdes para interrupgdes da administragdo ou descontinuagao do tratamento em doentes
com ARIA-E e ARIA-H sdo apresentadas na Tabela 1.



Tabela 1: Recomendagdes posologicas para doentes com ARIA-E e ARIA-H

. . Gravidade® de ARIA-E e ARIA-H na IRM
Sintoma clinico .
Ligeira Moderada Grave

Assintomatico Considerar a Suspender a Descontinuar a
suspensdo da administracdo administracdo
administrag¢ao

Sintomatico Suspender a Suspender a Descontinuar a
administrag¢ao administracdo administrag¢ao

? Ver Tabela 2 para os critérios de classifica¢do da gravidade radiografica por IRM de ARIA

Em caso de ARIA ligeiras assintomaticas, considerar a suspensdo da administragdo com base nas
caracteristicas radiologicas das ARIA, no niimero de episddios das ARIA e na condigdo clinica.

Em caso de ARIA moderadas assintomaticas e de ARIA ligeiras/moderadas sintomaticas, suspender a
administracao até que a IRM demonstre resolugdo radiografica (ARIA-E) ou estabilizagdo (ARIA-H) e
os sintomas, se presentes, se resolvam. Deve ser realizada uma IRM de acompanhamento para avaliar
aresolucao (ARIA-E) ou estabilizagdo (ARIA-H) 2 a 4 meses ap6s a identificacao inicial. O reinicio
da administra¢@o ou a descontinuacdo permanente ap0ds a resolu¢do de ARIA-E e a estabilizacdo de
ARIA-H devem ser orientados pelo julgamento clinico, incluindo a reavaliacdo dos fatores de risco
(ver seccdo 4.4). O tratamento de suporte padrdo, incluindo corticosteroides, podera ser considerado
no caso de ARIA-E (ver sec¢do 4.8).

No caso de ARIA-E ou ARIA-H radiografica ou sintomaticamente graves, o tratamento com
donanemab deve ser descontinuado permanentemente.

Donanemab também deve ser descontinuado permanentemente apos ARIA-E clinicamente graves,
ARIA-H graves, ou hemorragia intracerebral superior a 1 cm.

Deve ser utilizado julgamento clinico ao considerar se se deve continuar a administragdo em doentes
com ARIA recorrentes. O tratamento com donanemab deve ser descontinuado apos acontecimentos

recorrentes sintomaticos ou radiograficamente moderados ou graves de ARIA.

Populacdes especiais

Compromisso renal/compromisso hepatico
Nao é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ou hepatico (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica
Nao existe utilizac¢do relevante de donanemab na populagédo pediatrica para o tratamento da doenca de

Alzheimer.

Modo de administracdo

Donanemab ¢ apenas para administragao intravenosa. Cada frasco para injetaveis ¢ apenas para
utilizacdo Uinica. A solugdo diluida deve ser administrada durante um periodo de pelo menos

30 minutos. Os doentes devem ser observados apds a perfusdo durante um periodo minimo de

30 minutos. Para instru¢ées acerca da dilui¢do do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

- Achados na IRM pré-tratamento de hemorragia intracerebral prévia, mais do que 4 micro-
hemorragias, siderose superficial ou edema vasogénico (ARIA-E), ou outros achados que sdo
sugestivos de angiopatia amiloide cerebral (AAC) (ver secgdo 4.4).
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- Doentes com perturbagdes hemorragicas que ndo estdo sob controlo adequado.

- Inicio em doentes a receber terap€utica anticoagulante em curso (ver sec¢ao 4.4).

- Doenga grave da substancia branca (ver secgdo 4.4).

- Doentes com hipertensdo mal controlada.

- Condigdes que ndo permitem a avaliagdo por IRM, incluindo claustrofobia ou a presenca de
implantes metalicos (ferromagnéticos)/pacemaker cardiaco.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biolégicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Programa de acesso controlado

Para promover a utilizagdo segura e eficaz de donanemab, o inicio do tratamento em todos os doentes
deve ser efetuado através de um sistema de registo central implementado como parte de um programa
de acesso controlado.

Materiais educacionais

Os prescritores devem estar familiarizados com o material educacional preparado para a detecdo e
gestdo de ARIA e discutir os beneficios e riscos da teraputica com donanemab com o
doente/cuidador. Também devem ser discutidos com o doente os exames de IRM e sinais ou sintomas
de reacdes adversas, e quando procurar atendimento de um profissional de saude. O doente recebera o
cartdo do doente e serd instruido a manté-lo sempre consigo.

Patologia beta amiloide

A presenca de patologia beta amiloide tem de ser confirmada através de um teste apropriado antes do
inicio do tratamento.

Alteracoes imagiologicas relacionadas com a amiloide (ARIA)

ARIA-H ocorrem geralmente em associa¢do com uma ocorréncia de ARIA-E.

Foram observadas ARIA muito frequentemente em estudos clinicos com donanemab. ARIA ocorrem
habitualmente no inicio do tratamento e sdo habitualmente assintomaticas. Quando presentes, 0s
sintomas notificados associados a ARIA podem incluir cefaleias, confusdo, nauseas, vomitos,
instabilidade, tonturas, tremores, perturbagdes visuais, perturbagdes da fala, agravamento da fungio
cognitiva, alteragdo da consciéncia e convulsdes. Os sintomas associados as ARIA desaparecem
normalmente com o tempo (ver seccdo 4.8). Apods um acontecimento inicial de ARIA, a taxa de
recorréncia no reinicio do tratamento com donanemab ¢ muito frequente; 24,3% nos doentes com
ARIA-E e 35,9% nos doentes com ARIA-H (ver secgdo 4.8). Foram observados casos graves de ARIA
e alguns foram fatais (ver secgdo 4.8). ARIA podem ser detetadas por IRM e, embora a resolugdo das
ARIA-E se consiga visualizar por imagiologia, as ARIA-H poderdo persistir e estabilizar.

A maioria dos acontecimentos de ARIA foram observados pela primeira vez nas 24 semanas seguintes
ao inicio do tratamento. A maioria dos acontecimentos graves de ARIA ocorreu nas 12 semanas
seguintes ao inicio do tratamento. O acesso a IRM deve estar disponivel durante o periodo de
tratamento com donanemab. Tendo em conta os fatores de risco pré-existentes, os doentes elegiveis
para terapéuticas de tratamento amiloide também estdo em risco de ARIA espontaneas. ARIA devem
ser consideradas como uma possivel etiologia para sintomas neurolégicos.



Deve ser considerado o beneficio de donanemab para o tratamento da DA ¢ o risco potencial de
reacdes adversas graves associadas as ARIA quando decidir iniciar o tratamento com donanemab (ver
sec¢do 4.8).

Monitorizagdo por IRM de ARIA

Recomenda-se a realizagdo de uma IRM cerebral antes de iniciar o tratamento e monitoriza¢ao
periddica com IRM (ver secgdo 4.2). Recomenda-se uma vigilancia clinica refor¢cada para ARIA
durante as primeiras 24 semanas de tratamento com donanemab.

Se um doente apresentar sintomas sugestivos de ARIA (ver secgdo 4.8), deve ser realizada uma
avaliagdo clinica, incluindo exames adicionais por IRM (ver secgdes 4.2 e 4.4 "Alteracoes
imagioldgicas relacionadas com amiloide - ARIA™).

Recomendagoes para interrupgoes de administragdo e descontinuagoes do tratamento em doentes com
ARIA

Se ocorrerem sintomas de ARIA-H, sdo frequentemente na presenga de ARIA-E e sdo geridos como
para ARIA-E.

As recomendacdes para interrupgdes de administragdo e descontinuagdes do tratamento em doentes
com ARIA-E e ARIA-H sdo apresentadas na Tabela 1 (ver sec¢do 4.2).

Donanemab deve ser descontinuado permanentemente se ocorrerem ARIA-E graves, ARIA-H graves,
hemorragia intracerebral superior a 1 cm, ou acontecimentos recorrentes de ARIA sintomaticas ou
radiograficamente moderadas ou graves.

Gravidade radiogrdfica
A gravidade radiografica de ARIA associadas a donanemab foi classificada de acordo com os critérios

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Critérios de classificacdo das ARIA por IRM

Tipo de ARIA Gravidade radiografica
Ligeira Moderada Grave
ARIA-E Hiperintensidade em Hiperintensidade em | Hiperintensidade em
FLAIR confinada ao FLAIR de 5a10cm FLAIR > 10 cm com
sulco e/ou a substancia | numa Unica dimensdo | edema giral e apagamento
branca do maior, ou mais de sulcal associados. Podem
cortex/subcortex numa 1 local de ser observados um ou mais
localizagdo <5 cm. envolvimento, cada locais de envolvimento
um medindo < 10 cm. | separados/independentes.
ARIA-H <4 novas micro- 5 - 9 novas micro- > 10 novas micro-
micro-hemorragia | hemorragias incidentes | hemorragias hemorragias incidentes
incidentes
ARIA-H 1 area focal nova ou 2 areas focais novas > 2 areas focais novas ou
siderose aumentada de siderose ou aumentadas de aumentadas de siderose
superficial superficial siderose superficial superficial

Abreviaturas: FLAIR = recuperacdo da inversdo atenuada dos fluidos; ARIA-E = alteracdes imagiologicas
relacionadas com a amiloide-edema/derrames; ARIA-H = altera¢des imagiologicas relacionadas com a amiloide-
hemorragia/deposi¢do de hemossiderina

Estatuto de portador ApoE €4 e risco de ARIA

Os portadores de ApoE &4 t€ém uma maior frequéncia (maior nos homozigéticos do que nos
heterozigoticos) de ARIA-E e ARIA-H, incluindo ARIA graves e sintomaticas, em comparagdo com
os nao-portadores. Donanemab ndo é indicado em doentes que sdo homozigoticos para ApoE &4 (ver
seccdo 4.1). Antes do inicio do tratamento, devem ser efetuados exames para determinar o estatuto de
portador de ApoE €4, para informar sobre o risco de desenvolver ARIA (ver seccdo 4.2). Antes dos
exames, os prescritores devem discutir com os doentes o risco de ARIA em todos os genoétipos.



Aumento do risco de hemorragia intracerebral

E necessaria precaugdo quando se considerar a utilizagio de donanemab em doentes com fatores que
indiquem um risco aumentado de hemorragia intracerebral.

Ocorreram hemorragias intracerebrais com didmetro superior a 1 cm, incluindo acontecimentos fatais,
em doentes tratados com donanemab (ver sec¢do 4.8).

Tratamento antitrombotico concomitante

A utilizagdo no inicio do tratamento de medicamentos antitromboéticos (aspirina, outros
antiplaquetarios ou anticoagulantes) foi permitida em ensaios clinicos com donanemab. A maioria das
exposigdes a medicamentos antitrombaticos foi ao 4cido acetilsalicilico.

Os doentes que receberam donanemab e um medicamento antitrombético (acido acetilsalicilico, outros
antiplaquetarios, ou anticoagulantes) ndo apresentaram uma frequéncia aumentada de ARIA. O
numero de acontecimentos e a exposi¢do limitada a medicamentos antitromboéticos que ndo o acido
acetilsalicilico limitam as conclusdes definitivas sobre o risco de ARIA ou hemorragia intracerebral
em doentes que tomam medicamentos antitromboticos.

Uma vez que foram observadas hemorragias intracerebrais com diametro superior a 1 cm em doentes a
tomar donanemab e em doentes a receber agentes antitromboticos, durante o tratamento com
donanemab deve ter-se precaucdo adicional quando se considerar a administracdo de antitromboticos
ou de um agente trombolitico (por exemplo, ativador de plasminogénio tecidular) a um doente ja em
tratamento com donanemab:

o Se for necessario iniciar anticoagulagdo durante a terap€utica com donanemab (por exemplo,
tromboses arteriais incidentes, embolia pulmonar aguda ou outras indicagdes com risco de
vida), o donanemab deve ser suspenso. Donanemab pode ser restabelecido se a anticoagulagao
deixar de ter indicagdo médica. E permitida a utilizagdo concomitante de aspirina e outra
terap€utica antiplaquetaria.

o Embora tenha havido apenas uma exposicdo limitada a agentes tromboliticos nos ensaios
clinicos, existe um risco plausivel de hemorragia intracraniana grave resultante da utilizagdo
concomitante com tromboliticos. A utilizagdo de agentes tromboliticos deve ser evitada exceto
em indicagdes com risco de vida imediato sem tratamento alternativo (por exemplo, embolia
pulmonar com compromisso hemodindmico) quando os beneficios podem superar os riscos. Os
beneficios e riscos do tratamento devem ser reconsiderados individualmente pelo médico
especialista e pelo doente.

ARIA podem causar défices neuroldgicos focais semelhantes aos observados num acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico. Os médicos que tratam o AVC isquémico devem considerar se estes
sintomas podem ser devidos a ARIA antes de administrarem terapéutica trombolitica a um doente em
tratamento com donanemab. IRM ou a identificagao da oclusdo vascular podem ajudar a identificar
que a etiologia ¢ um AVC isquémico em vez de ARIA, ¢ informar sobre o uso de tromboliticos ou
trombectomia quando apropriado.

O tratamento com donanemab néo pode ser iniciado em doentes a receber terapéutica anticoagulante
em curso (ver secc¢do 4.3).

Outros fatores de risco para ARIA e hemorragia intracerebral

Nos ensaios clinicos com donanemab, a seguranca de donanemab néo foi estabelecida em doentes com
IRM pré-tratamento que demonstrava ARIA-E, mais de 4 micro-hemorragias, mais de 1 area de
siderose superficial, doenca grave da substancia branca ou hemorragia intracerebral superior a 1 cm
(ver secgao 4.3).

Foi observada uma maior frequéncia de ARIA em doentes que em pré-tratamento tinham micro-
hemorragia cerebral e/ou siderose superficial. O tratamento com donanemab esta contraindicado em
doentes com siderose superficial basal e doentes com > 4 micro-hemorragias pré-tratamento (ver
secgdo 4.3).

A presenca de um alelo ApoE &4 esta associada 8 AAC, que tem um risco aumentado de hemorragia
intracerebral.



Beneficio-risco individual com base na patologia tau

O beneficio-risco podera depender do nivel de tau no inicio do tratamento. Foram observados niveis
numericamente mais elevados de eficacia em doentes com tau baixa-média em comparagdo com tau
elevado (ver sec¢do 5.1). A eficacia clinica em doentes com niveis nulos ou muito baixos de tau ndo
foi estabelecida. Os resultados dos exames de patologia tau, se realizados, devem ser considerados em
discussdes sobre o beneficio-risco individual do doente.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Reagdes relacionadas com a perfusdo foram observadas frequentemente com a administragdo de
donanemab (ver secc¢do 4.8). Estas reagdes poderdo pouco frequentemente ser graves ou
potencialmente fatais e/ou incluir anafilaxia, e normalmente ocorrem durante a perfusdo ou nos

30 minutos apds a perfusdo. Os sinais e sintomas de reagdes relacionadas com a perfusdo poderdo
incluir eritema, arrepios, nauseas, vomitos, sudacdo, cefaleias, aperto no peito, dispneia, e alteragoes
da pressao arterial.

A administra¢do de donanemab deve ser descontinuada imediatamente e deve ser iniciado tratamento
adequado em caso de reacdes graves relacionadas com a perfusdo ou conforme clinicamente indicado.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos controlados por placebo, 88,1 % dos doentes tratados com donanemab
desenvolveram anticorpos antifarmaco (AAF) e todos os doentes com AAF tinham anticorpos
neutralizantes. Todos os doentes que notificaram reag¢des relacionadas com a perfusdo tinham AAF.
Um titulo mais elevado de AAF foi associado a um aumento da incidéncia de reagdes relacionadas
com a perfusdo/acontecimentos de hipersensibilidade imediata.

Doentes excluidos dos ensaios clinicos (ver também seccdo 5.1)

Os doentes com sindrome de Down poderdo estar associados a uma taxa mais elevada de
acontecimentos de AAC e ARIA. Os doentes com sindrome de Down néo foram estudados em ensaios
clinicos com donanemab. A seguranca e eficacia de donanemab nestes doentes sdo desconhecidas.

Sodio

Este medicamento contém 46 mg de sodio por dose de 1400 mg, equivalente a 2 % da dose maxima
diaria recomendada pela OMS de 2 g de sodio por adulto.

Quando preparado com uma solucgdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %), a quantidade de
sodio fornecida pelo solvente de cloreto de sodio varia entre 53 mg (para uma dose de 350 mg diluida
a 10 mg/ml) e 956 mg (para uma dose de 1400 mg diluida a 4 mg/ml), equivalente a 3 % - 48 % da
dose maxima diaria recomendada pela OMS. Este valor acresce a quantidade fornecida pelo
medicamento.

Polissorbato 80

Este medicamento contém 16 mg de polissorbato 80 em cada dose de 1400 mg de medicamento, o que
equivale a aproximadamente 0,23 mg/kg. Os polissorbatos podem causar reacdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo. Nao s@o esperadas interacdes medicamentosas
farmacocinéticas com base nas caracteristicas de donanemab.



Foram observadas ARIA-H e hemorragias intracerebrais com didmetro superior a 1 cm em doentes
tratados com donanemab. Portanto, devem ser tomadas precaucdes quando se considerar a
administracdo de antitrombdticos, uma vez que o risco de hemorragias intracerebrais com donanemab
pode estar aumentado (ver seccdes 4.3 € 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de donanemab em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Uma abordagem baseada na suficiéncia da prova nao indica efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secg¢do 5.3).

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de donanemab durante a gravidez.

Amamentacado

Desconhece-se se donanemab ¢ excretado no leite humano. A imunoglobulina humana G (IgG) é
conhecida por ser excretada no leite materno durante os primeiros dias apds o nascimento, diminuindo
para baixas concentragdes pouco tempo depois; consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer
risco para os lactentes durante este curto periodo. Posteriormente, a utilizagdo de donanemab podera
ser considerada durante a amamentag@o apenas se clinicamente necessaria.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de donanemab na fertilidade humana. Nao foram realizados
estudos em animais para testar donanemab quanto a potenciais problemas da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de donanemab sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo consideraveis se
ocorrerem défices neurologicos, por exemplo perturbagdes visuais, alteracdo da consciéncia e
convulsoes (secgdo 4.4).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Num estudo principal controlado por placebo que incluiu doentes com défice cognitivo ligeiro devido
a doenga de Alzheimer ou doenga de Alzheimer ligeira (ver sec¢do 5.1), um total de 853 individuos
adultos receberam pelo menos uma dose de donanemab. Destes, 710 participantes diziam respeito a
populagdo indicada (heterozigéticos e ndo-portadores de ApoE &4).

Com base no estatuto de portador de ApoE &4 dos doentes tratados com donanemab, 29,9 % (255/853)
eram nao-portadores, 53,0 % (452/853) eram heterozigoticos e 16,8 % (143/853) eram homozigoticos.
Com excegdo dos acontecimentos de ARIA, o perfil de seguranga foi semelhante entre os genotipos.

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) e
cefaleias (14,6 %). As reacdes adversas graves mais importantes foram: ARIA-E grave (1,3 %),
ARIA-H grave (0,3 %) e hipersensibilidade grave, incluindo reagdes relacionadas com a perfusao
(0,4 %). Foi notificada com pouca frequéncia (0,4 %) reacdo anafilatica (ver secgdo 4.4).

Lista tabelada de reacOes adversas

As reacdes adversas dos estudos clinicos com donanemab (Tabela 3) estdo listadas por classes de
sistemas de orgdos MedDRA. Dentro de cada classe de sistemas de 6rgdos, as reagdes adversas sao
classificadas por frequéncia, com as reacdes mais frequentes em primeiro lugar. Além disso, a



categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo baseia-se na seguinte convengdo: muito
frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000 a < 1/100); raros
(= 1/10 000 a < 1/1000); muito raros (< 1/10 000).

Tabela 3. Reacoes adversas

Classes de sistemas Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes
de érgios
Doengas do sistema ARIA-E*® Hemorragia
Nervoso ARIA-H*® intracraniana®

Micro-hemorragia

Siderose superficial

Cefaleias

Doengas Nauseas
gastrointestinais Voémitos
Complicagdes de Reacdes Reacdo anafilatica
intervencoes relacionadas com a
relacionadas com perfusio?
lesdes e intoxicagdes Hipersensibilidade

2 Conforme avaliado por IRM.

b Os sintomas podem incluir cefaleias, confusdo, nduseas, vomitos, instabilidade, tonturas, tremores,
perturbagdes visuais, perturbagdes da fala, agravamento da fung¢@o cognitiva, altera¢do da consciéncia e
convulsdes.

¢ Inclui hematoma subdural, hemorragia subaracnoideia, hemorragia cerebral, acidente vascular cerebral
hemorragico e acidente vascular cerebral.

4 Sinais e sintomas de reacdes relacionadas com a perfusio e hipersensibilidade poderao incluir eritema, arrepios,
nauseas, vomitos, sudagdo, cefaleias, aperto no peito, dispneia e alteragdes na pressao arterial.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Alteracoes imagiologicas relacionadas com a amiloide na populacdo indicada

No estudo principal controlado por placebo, em que donanemab foi administrado no regime
posologico de 700 mg a cada 4 semanas para as primeiras 3 doses, seguido de 1400 mg a cada

4 semanas, ARIA (ARIA-E ou ARIA-H) foram observadas em 33 % (234/710) dos doentes
heterozigodticos e ndo-portadores de ApoE €4 tratados com donanemab, em comparagdo com 13,5 %
(98/728) dos doentes heterozigoticos e nao-portadores que receberam placebo. Foram notificados
acontecimentos graves de ARIA em 1,4 % (10/710) dos doentes tratados com donanemab. Casos fatais
de ARIA devido a donanemab ocorreram pouco frequentemente no estudo principal (0,4 %, trés
doentes). Os sintomas clinicos associados a ARIA-E resolveram-se em aproximadamente 80 % dos
doentes. Os sintomas de ARIA-E poderao incluir cefaleias, confusdo, nauseas, vomitos, instabilidade,
tonturas, tremores, perturbacdes visuais, perturbagdes da fala, agravamento da funcao cognitiva,
alteracdo da consciéncia e convulsdes.

ARIA-E foi observada em 20,6 % (146/710) dos heterozigoticos e ndo-portadores de ApoE &4 tratados
com donanemab, em comparacdo com1,8 % (13/728) dos doentes que receberam placebo. A gravidade
radiografica maxima para ARIA-E foi ligeira em 6,2 % (44/710) dos doentes, moderada em 12,7 %
(90/710) dos doentes e grave em 1,4 % (10/710) dos doentes. Foram notificadas ARIA-E sintomaticas
em 5,6 % (40/710) dos doentes tratados com donanemab no estudo principal. O tempo mediano até a
resolugdo de ARIA-E foi de aproximadamente 8,3 semanas. Dos doentes tratados com donanemab
com ARIA-E, aproximadamente 24,3 % (35/144) experienciaram multiplos episodios de ARIA-E.

ARIA-H foi observada em 27,6 % (196/710) dos heterozigoticos e nao-portadores de ApoE &4 tratados
com donanemab em comparagao com 12,2 % (89/728) dos doentes que receberam placebo. A
gravidade radiografica maxima de ARIA-H foi ligeira em 14,4 % (102/710) dos doentes, moderada em
5,5 % (39/710) dos doentes e grave em 7,6 % (54/710) dos doentes. ARIA-H sintomatica foi
notificada em 1,1 % (8/710) dos doentes tratados com donanemab em comparagdo com 0,3 % (2/728)
dos doentes que receberam placebo. Foram observadas ARIA-H isoladas (isto ¢, ARIA-H em doentes
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que ndo tiveram ARIA-E) em 12,4 % (88/710) dos doentes tratados com donanemab, em comparacao
com 11,5 % (84/728) dos doentes que receberam placebo. Dos doentes tratados com donanemab com
ARIA-H, aproximadamente 35,9 % (70/195) dos participantes experienciaram multiplos episodios de
ARIA-H.

A maioria dos primeiros acontecimentos radiograficos de ARIA nos estudos controlados por placebo
ocorreu no inicio do tratamento (dentro de 24 semanas apds o inicio do tratamento), embora ARIA
possam ocorrer em qualquer altura e os doentes possam ter mais do que um episodio.

O tratamento de suporte padrao, incluindo corticosteroides, pode ser considerado no caso de ARIA-E,
no entanto, a eficacia do tratamento ndo foi estabelecida.

Hemorragia intracraniana na populagdo indicada

Foi notificada hemorragia intracraniana em 1,4 % (10/710) dos doentes heterozigéticos e nao-
portadores ApoE €4 apos o tratamento com donanemab em comparagdo com 0,8 % (6/728) dos
doentes que receberam placebo. Destes, foi observada hemorragia intracerebral superior a 1 cm em
0,4 % (3/710) dos doentes tratados com donanemab e em 0,3 % (2/728) dos doentes que receberam
placebo. Além disso, num participante com siderose superficial basal tratado com donanemab no
estudo principal, foi notificada ARIA-H fatal com hemorragia intracerebral concomitante.

Estatuto de portador ApoE €4 e risco de ARIA

No estudo principal, a incidéncia global de ARIA foi inferior em nao-portadores (24,7 % donanemab
vs. 12,0 % placebo) e em heterozigoticos (37,6 % donanemab vs. 14,1 % placebo) do que em
homozigoéticos (55,9 % donanemab vs. 21,9 % placebo). Entre os doentes tratados com donanemab,
ARIA-E ocorreram em 15,7 % dos ndo-portadores e em 23,2 % dos heterozigéticos em comparagio
com 41,3 % dos homozigoticos. As ARIA-E sintomaticas ocorreram em 3,9 % dos ndo-portadores e
em 6,6 % dos heterozigdticos em comparagdo com 8,4 % dos homozigoticos. As ARIA-H ocorreram
em 18,8 % dos ndo-portadores e em 32,5 % dos heterozigdticos em comparagao com 50,3 % dos
homozigo6ticos. ARIA-H sintomaticas ocorreram em 0,4 % dos ndo-portadores, em 1,5 % dos
heterozigdticos e em 1,4 % dos homozigdticos. Ocorreram ARIA graves em 0,8 % dos ndo-portadores
e em 1,8 % dos heterozigoticos em comparagdo com 2,8 % dos homozigoéticos.

Reagdes relacionadas com a perfusdo (RRP) na populagdo indicada

No estudo principal controlado por placebo, foram observadas reagdes relacionadas com a perfusao
em 8,3 % dos doentes tratados com donanemab, em comparacao com 0,4 % com placebo. Foi
notificada reagao anafilatica pouco frequentemente (0,4 %). Ocorreram reagdes graves relacionadas
com a perfusdo ou hipersensibilidade em 0,4 % dos doentes tratados com donanemab, em comparacao
com 0,1 % com placebo.

Todos os doentes que notificaram reagdes relacionadas com a perfusdo apresentaram AAF. Um titulo
mais elevado de AAF foi associado a um aumento da incidéncia de reagdes relacionadas com a
perfusdo/acontecimentos de hipersensibilidade imediata.

A maioria das reagdes relacionadas com a perfusdo e reagdes de hipersensibilidade ocorreu durante as
primeiras 4 doses de donanemab, embora possam ocorrer em qualquer altura. As descontinuagdes do

tratamento em doentes tratados com donanemab incluiram RRP (3,5 %), hipersensibilidade (0,6 %) e
reacdo anafilatica (0,4 %), sem descontinuagdes devido a estes acontecimentos no grupo placebo.

A reexposi¢do levou a acontecimentos subsequentes de RRP/hipersensibilidade em cerca de 46,9 %
dos doentes, com gravidade e tipo de sintomas geralmente semelhantes aos acontecimentos iniciais.

Os medicamentos profilaticos antes das perfusdes subsequentes ndo preveniram a recorréncia das
RRP.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses Unicas até 40 mg/kg (aproximadamente 2800 mg numa pessoa com 70 kg).
Ocorreram ARIA-E em 2 dos 4 doentes que receberam esta dose e foram resolvidas. Em caso de
sobredosagem, pode ser iniciada, se necessario, uma monitorizagdo por IRM e terapéutica de suporte.
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Psicoanalépticos, firmacos anti-deméncia, codigo ATC: NO6DX05

Mecanismo de ac¢ido

Donanemab é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina gama 1 (IgG1) com alta afinidade para
uma forma truncada N-terminal modificada da beta amiloide (N3pE AB). N3pE AP esta presente em
placas amiloides cerebrais em niveis baixos, e ndo ¢ detetada no plasma e no liquido cefalorraquidiano
(LCR). Donanemab liga-se a N3pE AP e ajuda a remocdo da placa através da fagocitose mediada pela
microglia.

Efeitos farmacodinamicos

A percentagem de doentes tratados com donanemab que atingiram depuracdo amiloide (isto é, menos
de 24,1 Centiloides) no Estudo TRAILBLAZER-ALZ 2 foi de 32,5 % na semana 24, 69,5 % na
semana 52 e 80,8 % na semana 76 na populacdo indicada.

No estudo TRAILBLAZERALZ 2, a diferenga entre donanemab e placebo na alteragdo do nivel
inicial de amiloide na semana 76 foi estatisticamente significativa na popula¢do indicada
(- 89,24 Centiloides).

No estudo TRAILBLAZER-ALZ 6, foi observada uma redugdo semelhante da placa amiloide na
semana 24 para o regime posoldgico de 350/700/1050 mg, seguido de 1400 mg de 4 em 4 semanas,
quando comparado com o regime posologico de 700 mg para as primeiras trés perfusoes, seguido de
1400 mg de 4 em 4 semanas, estudado no estudo principal.

A exposi¢do ao donanemab diminuiu com o aumento do titulo de AAF. A redugio da beta amiloide foi
encontrada independentemente do titulo da AAF. Nao foi observada associagdo entre a presenca de

AAF e os resultados na iADRS e CDR-SB (ver também seccdes 4.4, 4.8 € 5.2).

Eficécia e seguranca clinicas

Estudo de Fase Il TRAILBLAZER-ALZ 2

A seguranga ¢ eficacia de donanemab foram avaliadas num estudo de Fase III (TRAILBLAZER-

ALZ 2). O estudo de dupla ocultacdo, controlado por placebo e com grupos paralelos, em doentes com
idades compreendidas entre os 60 e os 85 anos com DA sintomatica precoce (défice cognitivo ligeiro
[DCL] ou deméncia ligeira da DA, pontuacdo MMSE de 20 a 28 inclusive) e evidéncia de patologia
beta amiloide confirmada por PET de amiloide. Os participantes também tinham evidéncia de
deposicao patologica de tau num exame PET com flortaucipir.
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Neste estudo, 1736 doentes foram aleatorizados 1:1 para receber 700 mg de donanemab de 4 em

4 semanas nas primeiras 3 doses, seguido de 1400 mg de 4 em 4 semanas por perfusdo intravenosa
(N = 860) ou placebo (N = 876) num total de até 72 semanas. Foram aleatorizados 1447 (83,4 %)
doentes na populacao indicada. A dose foi continuada até a conclusdo do estudo ou até a eliminagao da
placa amiloide, definida como a demonstra¢do de um nivel de placa inferior a 25 Centiloides em dois
exames PET amiloide consecutivos ou num tnico exame PET que demonstrasse um nivel de placa
inferior a 11 Centiloides. Além disso, a suspensdo da dose foi permitida para ARIA emergentes do
tratamento. Se os doentes ja estivessem a receber tratamento sintomatico (inibidores da
acetilcolinesterase (AChEI) e/ou o inibidor do N-metil-D-aspartato, memantina) a entrada no estudo,
estes tratamentos poderiam continuar. Os tratamentos sintomaticos podiam ser adicionados ou
alterados durante o estudo, conforme critério do investigador. O estudo excluiu doentes com ARIA-E
pré-existentes, mais de 4 micro-hemorragias, mais de 1 area de siderose superficial, qualquer
hemorragia intracerebral > 1 cm ou doenga grave da substancia branca.

No inicio do estudo, a média (DP) das idades era de 73 (6,2) anos, com um intervalo de 59 a 86 anos,
com um peso médio (DP) no inicio do estudo de 71,7 kg (15,7), com uma alteragdo gradual e
progressiva da fungdo de memoria durante pelo menos 6 meses e com uma pontuagdo média (DP) no
Exame Breve do Estado Mental (Mini—Mental State Examination, MMSE) de 22,29 (3,88). No inicio
do estudo, 59,4 % tinham uma pontuagdo MMSE < 24, 57,4 % eram do sexo feminino, 91,5 % eram
caucasianos, 5,7 % eram de etnia hispanica ou latina, 6,0 % eram asiaticos e 2,3 % eram negros. Do
numero total de doentes aleatorizados, 29 % eram nao-portadores de ApoE &4, 54 % eram
heterozigodticos e 17 % eram homozigdticos. 55,6 % dos doentes estavam a receber AChEI e 20,3 %
memantina. 61,0 % dos doentes estavam a receber AChEI ou memantina. A média (DP) dos
Centiloides de amiloide no inicio do estudo era de 102,5 (34,5). 68,2 % e 31,8 % encontravam-se nas
categorias de tau baixo-médio e elevado, respetivamente. Um total de 24,7 % dos doentes
descontinuou o tratamento durante o estudo. Destes, 29,3 % eram doentes no braco de donanemab e
20,1 % dos doentes no brago do placebo.

Houve duas populagoes de analise primaria com base na imagem PET de tau no rastreio com
flortaucipir: 1) populagdo de nivel tau baixo-médio, e 2) populagdo global (populagdo de nivel tau
baixo-médio e de nivel tau elevado).

O objetivo primario de eficacia foi a alterag@o na cognigdo e fungdo, medidas pela pontuagdo da escala
integrada de avaliagdo da doenca de Alzheimer (integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale -
1ADRS) desde o inicio do estudo até as 76 semanas. A iADRS ¢ uma avaliacdo integrada da cognicao
e da funcdo diaria composta por itens da subescala cognitiva da Escala de Avaliagdo da Doenca de
Alzheimer (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive subscale - ADAS-Cog;s: intervalo de
pontuagdo 0-85) e da escala de Atividades Instrumentais de Vida Diaria do Estudo Cooperativo da
Doenga de Alzheimer (Alzheimer’s Disease Cooperative Study - instrumental Activities of Daily
Living - ADCS-iADL: intervalo de pontuagdo 0-59), que mede os principais dominios do continuum
clinico da DA. A pontuagdo total varia entre 0 e 144, sendo que as pontuag¢des mais baixas refletem
um pior desempenho cognitivo e funcional. Outros objetivos de eficacia incluiram a Escala de
Avaliacao Clinica da Deméncia - Soma das caixas (Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes -
CDR-SB), ADAS-Cogis, ADCS-iADL.

Os resultados importantes do estudo para a populagao indicada numa anélise post hoc usando um
método conservador para o tratamento de dados ausentes sdo apresentados na Tabela 4 abaixo.

Para a populacao global, usando o mesmo método conservador, as diferencas entre donanemab e
placebo na alteragdo desde o inicio do estudo na iADRS foi de 2,38 (IC 95 %: 0,985; 3,782), e na
CDR-SB foi de -0,61 (IC 95 %: -0,850, -0,366). O efeito foi semelhante na populacdo global e na
populagao restrita indicada.

Tabela 4: Resultados da analise da eficacia de donanemab no estudo TRAILBLAZER-ALZ 2 na

semana 76 na populacio indicada (heterozigéticos e ndo-portadores ApoE €4) utilizando um
método conservador para o tratamento de dados em falta®
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Objetivo clinico ApoE €4 hterozigéticos e nao-portadores

Dona Placebo
N=717 N =730
iADRS (MMRM)
Valor basal médio (DP) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
LS Alteracdo média em relagdo a 10.82 13.47

linha de base

Diferenga em relagdo ao placebo

(C 95 %) 2,65 (1,04; 4,26)

CDR-SB (MMRM)

Valor basal médio (DP) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)

Alteragdo média MQ em relagao a
linha de base

Diferenga em relagdo ao placebo
(IC 95 %)

ADAS-Cogiz (MMRM)

Valor basal médio (DP) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
Alteragdo média MQ em relagao a
linha de base

Diferenga em relagdo ao placebo
(IC 95 %)

ADCS-iADL (MMRM)

Valor basal médio (DP) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
Alteragdo média MQ em relagao a
linha de base

Diferenga em relagdo ao placebo
(IC 95 %)

Abreviaturas: ApoE &4 = alelo subtipo 4 do gene que codifica a apolipoproteina Classe E; CDR-SB = Clinical
Dementia Rating Scale — Soma das Caixas; IC = intervalo de confian¢a; Dona=donanemab; iADRS = Escala
integrada de Avaliagdo da Doenga de Alzheimer; MQ = minimos quadrados; MMRM = modelo misto para
medidas repetidas; N = numero de participantes; DP = desvio padrio.

2 Analises realizadas na populagdo ITT (intent-to-treat) que incluiu todos os participantes aleatorizados; analises
de sensibilidade post hoc usando métodos conservadores para lidar com dados ausentes (imputagdo multipla com
Jump-to reference-imputation € copy increments in reference).

1,73 2,42

-0,69 (-0,95; -0,43)

5,67 7,03

-1,35(-2,19; -0,51)

-4.91 -6,37

1,46 (0,50; 2,42)

Populagado tau baixa-média

Na populagdo de tau baixa-média (588 doentes com donanemab vs 594 doentes com placebo), usando
um método conservador para o tratamento de dados ausentes, a diferenga média de MQ entre
donanemab e placebo foi de 3,15 (32,2 %) (IC 95 %: 1,738; 4,557) na iADRS ¢ -0,61 (32,0 %)

(IC 95 %: -0,891; -0,330) na CDR-SB na Semana 76.

Populagao de tau-elevado

Numa analise post-hoc na populagdo de tau-elevada, (271 doentes com donanemab vs 281 doentes
com placebo), usando um método conservador para o tratamento de dados ausentes, a diferenga média
de MQ entre donanemab e placebo foi 0,41 (2,1 %) (IC 95 %: -2,518; 3,338) naiADRS ¢ -

0,54 (16,0 %) (IC 95 %: -1,014; -0,066) na CDR-SB na Semana 76.

Estudo de Fase Il TRAILBLAZER-ALZ 6

O esquema posologico de donanemab de 350/700/1050 mg, seguido de 1400 mg a cada 4 semanas, foi
avaliado num estudo multicéntrico, aleatorizado, duplamente oculto, de Fase I1Ib (TRAILBLAZER-
ALZ 6) em adultos com DA sintomatica precoce (DCL devido a doenca de Alzheimer ou deméncia
ligeira de DA, pontuagdo MMSE 20 a 28 inclusive) e evidéncia de patologia beta amiloide confirmada
por PET amiloide.

843 doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1:1:1 em quatro regimes posoldgicos de donanemab
durante um total de 72 semanas: 700 mg nas trés primeiras perfusdes, seguido de 1400 mg de 4 em
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4 semanas (n =207), ou um dos trés regimes posoldgicos alternativos de donanemab (incluindo o
regime posoldgico: 350/700/1050 mg, seguido de 1400 mg a cada 4 semanas; n=212), com 0 mesmo
farmaco total administrado em todos os regimes.

O objetivo primario do estudo foi a propor¢ao de participantes com qualquer ocorréncia de ARIA-E na
semana 24. Os resultados mostraram que 14 % dos doentes que receberam 350/700/1050 mg, seguido
de 1400 mg a cada 4 semanas, em comparagdo com 24 % que receberam 700/700/700 mg, seguido de
1400 mg a cada 4 semanas, experienciaram ARIA-E na semana 24, um risco relativo 41 % inferior.
Foram observadas reducdes semelhantes da placa amiloide as 24 semanas em todos os regimes
posologicos.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com donanemab em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da doenga de
Alzheimer (ver secgdo 4.2 para informagao sobre a utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Donanemab ¢ apenas para administragcdo intravenosa.

Distribui¢do

Apds administracdo intravenosa, donanemab ¢ sujeito a eliminacdo bifasica. O volume de distribuicdo
central € de 3,36 1 com 18,7 % de variabilidade interindividual. O volume de distribui¢ao periférico é
de 4,83 1 com 93,9 % de variabilidade interindividual. Num estudo de farmacologia clinica, o racio

entre o liquido cefalorraquidiano e a concentragdo sérica foi observado em aproximadamente 0,2 %.

Biotransformacao

Donanemab é um anticorpo monoclonal e é expetavel que seja degradado em pequenos péptidos e
aminoacidos através das vias catabdlicas da mesma forma que uma IgG endogena, pelo que nao existe
inibi¢do metabolica ou inducdo das vias enzimaticas. Ndo se espera que donanemab seja metabolizado
pelas familias de enzimas metabolizadoras de farmacos do citocromo P450, responsaveis pelo
metabolismo e eliminac¢do de pequenas moléculas, pelo que ndo produziria quaisquer metabolitos
ativos.

Eliminacao

A semivida de donanemab ¢ de aproximadamente 12,1 dias. A depuragdo de donanemab foi de
0,0255 1/h (24,9 % de variabilidade interindividual).

Linearidade/ndo linearidade

Donanemab mostrou um aumento proporcional a dose e uma linearidade temporal na exposi¢ao sérica
no intervalo de doses de 350 mg a 1400 mg.

Outros fatores intrinsecos

A farmacocinética de donanemab néo foi afetada pela idade (54-88), sexo (55,0 % do sexo feminino)
ou raca (89,9 % caucasianos, 6,3 % asiaticos, 2,9 % negros e 0,3 % nativos americanos ou outros),
com base numa analise farmacocinética da populagdo. Embora se tenha verificado que o peso corporal
(intervalo de 39 a 157 kg, média de 74 kg) tenha influenciado tanto a depuracdo como o volume de
distribuicdo, as alteragdes resultantes ndo sugerem a necessidade de um ajuste da dose.
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Imunogenicidade

A depuracgdo de donanemab aumentou linearmente com o log (titulo de AAF). Este aumento da
depuragdo com o titulo resultou numa diminui¢do de 17 % na AUCz g5 € numa diminuigdo de 31 % na

concentragdo do farmaco antes da dose seguinte (Cy,,.. ) (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1). Embora a

exposicao a donanemab tenha diminuido com o aumento do titulo de AAF, o desenvolvimento de
AAF nio foi associado a perda da eficacia clinica de donanemab.

Compromisso renal ou hepatico

O compromisso renal e hepatico ndo afetou a farmacocinética de donanemab com base na analise
farmacocinética da populagdo. Nao € necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso
renal ou hepatico.

Relagdes farmacocinéticas/farmacodindmicas

As analises de exposi¢do-resposta baseadas em modelos demonstraram que o tratamento com
donanemab foi associado a uma reduc¢ao no declinio clinico na iADRS e CDR-SB. Foi também
observada uma associagao entre a reducao da placa beta amiloide desde o inicio do estudo e o declinio
clinico na iADRS ¢ CDR-SB.

Além disso, foi demonstrada a associagdo baseada em modelos entre o tratamento com donanemab e
ARIA-E e identificados fatores de risco como o gendtipo ApoE €4, o nlimero de micro-hemorragias
basais e a presenca de siderose superficial no inicio do estudo.

Durante um periodo sem tratamento, os valores da PET amiloide comegaram a aumentar com uma
taxa mediana de 2,80 Centiloides/ano.

Em doses tnicas de 350 a 2800 mg (aproximadamente 2 vezes a dose de 1400 mg para 70 kg de peso
corporal estudada no estudo principal) e em doses multiplas de 350 a 1400 mg, a exposi¢ao (Cpax €
AUC) aumentou proporcionalmente. Foi observada uma exposi¢do semelhante para o regime
posoldgico de donanemab de 350/700/1050 mg, seguido de 1400 mg de 4 em 4 semanas, em
comparagdo com o regime posologico de 700 mg nas primeiras trés perfusoes, seguido de 1400 mg de
4 em 4 semanas, que estabeleceu a eficacia clinica no estudo principal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga e toxicidade de dose repetida. Nao foram realizados estudos em animais
para testar donanemab quanto ao seu potencial de carcinogenicidade, genotoxicidade, toxicidade
reprodutiva ou compromisso da fertilidade.

Uma avaliacdo da ponderacdo da suficiéncia da prova de todos os dados, incluindo avaliagdo do alvo
bioldgico (que reside apenas nas placas AP depositadas), a natureza do medicamento (a elevada
especificidade da molécula do anticorpo monoclonal para o alvo e a composi¢do de aminoacidos €
monossacaridos que existem naturalmente), o mecanismo de acao (remocdo fagocitica da placa
amiloide no SNC) e a auséncia de efeitos nos estudos toxicologicos, sugerem um baixo potencial de
risco de toxicidade reprodutiva ou carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Acido citrico (E 330)

Polissorbato 80 (E 433)
Citrato de sodio (E 331)
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Sacarose
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Kisunla contém polissorbato 80. Os polissorbatos sdo conhecidos por aumentarem a taxa de extragdo
do di-(2-etil-hexilo) ftalato (DEHP) do cloreto polivinilico (PVC). Os materiais utilizados para a
preparagdo e administragdo da solugdo de dosagem de donanemab devem ser isentos de DEHP.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Frasco para injetaveis antes da abertura

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C) até ao momento da utilizagéo.

Pode ser conservado sem refrigeracdo até 3 dias a temperatura ambiente (até 25 °C).
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Nao congelar nem agitar.

Solucdo diluida para perfusido

Utilizar imediatamente a solugdo de administracdo apos preparagao.

Se ndo for utilizada imediatamente, conservar a solu¢do de administracdo de donanemab num
frigorifico (2 °C a 8 °C) até 72 horas ou até 12 horas a temperatura ambiente (até 25 °C), assumindo
que a diluicao foi efetuada utilizando técnicas asséticas.

Os tempos de armazenamento incluem a duragdo da perfusao.

Nao congelar a solug@o de administracdo de donanemab.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Kisunla ¢ fornecido num frasco para injetaveis de dose tnica de 20 ml, de vidro tipo I transparente,
com uma rolha de elastomero de clorobutilo e um selo de aluminio com uma tampa de polipropileno,
embalado individualmente numa cartonagem.

Tamanhos de embalagem de 1 frasco para injetaveis e embalagem multipla de 2 (2 embalagens de 1)
frascos para injetaveis. E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Kisunla contém polissorbato 80; consequentemente, tém de ser utilizados materiais adequados para a
preparagdo e administracdo (ver secgdo 6.2). Donanemab solugéo para perfusdo deve ser preparado e

administrado por um profissional de satde qualificado, utilizando uma técnica asséptica:

Deixe donanemab estabilizar a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos antes da
preparacao.

Os medicamentos para administra¢do parentérica devem ser inspecionados visualmente quanto a
presenca de particulas e alteragdo de cor antes da administragdo, sempre que a solugdo e o recipiente o

permitam. Nao utilize donanemab se estiver turvo ou se existirem particulas visiveis.

Ap6s diluigdo e preparagdo em solucdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) (ver Tabela 5),
donanemab ¢ administrado por perfusdo intravenosa.
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Tabela 5: Preparacio de donanemab

Dose de Volume | Volume de Volume final da Concentragdo final da solucao

Kisunla de solugdo injetavel solugdo diluida a ser | diluida (mg/ml)*

(mg) Kisunla | de cloreto de sodio | perfundida (ml)

(ml) 9 mg/ml (0,9 %)
(ml)

350 mg 20 ml 15mla67,5ml 35mla87,5ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml) a
350 mg/35 ml (10 mg/ml)

700 mg 40 ml® | 30 mla 135 ml 70 ml a 175 ml 700 mg/175 ml (4 mg/ml) a
700 mg/70 ml (10 mg/ml)

1050 mg | 60 ml® | 45 mla202,5 ml 105 ml a 262,5 ml 1050 mg/262,5 ml (4 mg/ml) a
1050 mg/105 ml (10 mg/ml)

1400 mg | 80 ml¢ | 60 ml a 270 ml 140 ml a 350 ml 1400 mg/350 ml (4 mg/ml) a
1400 mg/140 ml (10 mg/ml)

concentragdo final de 4 mg/ml a 10 mg/ml
2 frascos para injetaveis de Kisunla
3 frascos para injetaveis de Kisunla
4 frascos para injetaveis de Kisunla

a o o o®

Inverter suavemente o saco de perfusdo para misturar.

Administrar a solugdo diluida durante um periodo de pelo menos 30 minutos. Administrar a totalidade
da solugdo para perfusio.

Lavar a linha com solugéo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9 %) no final da perfusio.
Observar o doente ap6s a perfusao por um periodo minimo de 30 minutos.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com os requisitos
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 24 de setembro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\iDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

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

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (TAIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM (TAIM) deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia
requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no
mercado, e quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizacao do risco
Antes do langamento de Kisunla em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizagdo de Introdugdo no

Mercado (TAIM) tem de acordar com a Autoridade Competente Nacional quanto ao contetido e
formato do programa educacional, incluindo os meios de comunicagdo, modalidades de distribuicéo, e
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quaisquer outros aspetos. O TAIM deve também acordar os pormenores do programa de acesso
controlado (PAC).

O programa de acesso controlado tem como objetivo promover a utilizagdo segura e eficaz do
donanemab, confirmando a selegdo correta dos doentes com base na indicac¢do ou diagnostico
relevante, no perfil genético e na IRM disponivel. Todos os doentes serdo registados no sistema de
registo PAC antes do inicio do tratamento com donanemab.

Os materiais educacionais t€ém como objetivo a educagio dos profissionais de satde e
doentes/cuidadores sobre o potencial e os fatores de risco para o desenvolvimento de ARIA (-E/-H)
incluindo sinais, sintomas e gestdo.

O TAIM deve assegurar que em cada Estado Membro em que o Kisunla ¢ comercializado, antes do
langamento e apds o lancamento, todos os profissionais de satide e doentes/cuidadores que se prevé
que venham a prescrever/receber Kisunla tenham acesso/lhes seja facultado os seguintes materiais
educacionais:

e Materiais educacionais para os profissionais de saiude
e Cartdo do doente

Materiais educacionais para os profissionais de saude (PS)

Os materiais educacionais para os prescritores e radiologistas devem conter um guia para PS e uma
lista de controlo para o prescritor, incluindo os seguintes elementos:

Guia do PS:

o Informacao sobre as condi¢des do PAC de donanemab. O tratamento com donanemab deve ser
administrado sob a supervisdo de uma equipa multidisciplinar com formagédo na monitorizagéo e
gestdo de ARIA e com experiéncia na detecdo e gestdo de reagdes relacionadas com a perfusdo,
a fim de assegurar um controlo adequado dos doentes tratados com donanemab.

o O uso de donanemab podera causar ARIA (-E ou -H), e os doentes devem ser instruidos a
procurar aconselhamento médico imediatamente se surgirem sinais ou sintomas sugestivos de
ARIA.

° Os sintomas da ARIA poderdo incluir, mas ndo estdo limitados a cefaleias, vomitos,

instabilidade, tonturas, tremores, confusdo, perturbacdes visuais, perturbacdes da fala,
agravamento da fung@o cognitiva, alteragdo da consciéncia e convulsdes, € poderdo mimetizar
um AVC ou sintomas semelhantes a AVC.

o ARIA-E e -H podem ambas ser classificadas como ligeiras, moderadas ou graves com base na
IRM, e como sintomaticas ou assintomaticas com base nos sintomas clinicos. As reagdes ARIA
mais graves ocorreram nas 12 semanas seguintes ao inicio do tratamento. O tratamento de
suporte padrdo, incluindo corticosteroides, podera ser considerado no caso de ARIA-E.

. Fatores de risco para ARIA-E ou -H incluem micro-hemorragia cerebral pré-tratamento,
siderose superficial e o estatuto de portador de ApoE &4 (homozigoéticos em maior grau do que
heterozigodticos) em comparagdo com nao-portadores. Donanemab ¢ indicado em doentes
heterozigoticos ou nao portadores de ApoE &4.

. E obrigatério testar o estatuto de portador de ApoE &4 antes de iniciar o tratamento com
donanemab para informar sobre o risco de desenvolver ARIA.

. O tratamento com donanemab deve ser iniciado ou continuado de acordo com a indicagdo e
contraindicacdes descritas nas secgdes 4.1 e 4.3 do RCM, respetivamente.

. As recomendacdes posologicas e a descontinuagdo do tratamento para doentes com ARIA-E e
ARIA-H devem ser seguidas conforme descrito na sec¢do 4.2 do RCM.

. Acontecimentos de ARIA-H e hemorragia intracerebral superior a 1 cm foram notificados em

doentes em tratamento com donanemab. Devem ser adotadas precaugdes quando se considerar a
administracdo de antitromboticos ou de um agente trombolitico a um doente a tomar
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donanemab, uma vez que tal pode aumentar o risco de hemorragia cerebral como descrito na
seccdo 4.4 do RCM.

O tratamento com donanemab nao deve ser iniciado em doentes a receber terap€utica
anticoagulante em curso.

ARIA devem ser consideradas no diagnostico diferencial de doentes que apresentam sintomas
semelhantes a um AVC.

ARIA podem causar défices neurologicos focais semelhantes aos observados num AVC
isquémico. Os médicos que tratam o AVC isquémico devem considerar se estes sintomas podem
ser devidos a ARIA antes de administrarem terapéutica trombolitica num doente a ser tratado
com donanemab. A IRM ou a identificagdo de oclusdo vascular podem ajudar a identificar que o
AVC isquémico, em vez de ARIA, ¢ a etiologia e informar o uso de tromboliticos ou
trombectomia quando apropriado.

A finalidade e a utilizac¢do do cartdo do doente, incluindo a importancia de o transportar sempre
e de fornecer aos PS em situagdes de emergéncia.

Lista de verificacao do prescritor:

Antes do inicio do tratamento:

O inicio do tratamento com donanemab em todos os doentes deve ser registado no "Sistema de
Registo PAC da UE" implementado como parte de um programa de acesso controlado.

O teste de estatuto de portador de ApoE &4 ¢ obrigatdrio para informar sobre o risco de
desenvolver ARIA. A utilizagdo de donanemab em doentes portadores homozigdticos para
ApoE &4 ndo esta indicada (ver sec¢ao 4.1 do RCM).

Os doentes tratados com donanemab t€m de receber o cartdo do doente e ser informados sobre
os riscos deste medicamento.

A presenca de patologia beta amiloide e um diagnostico clinico de défice cognitivo ligeiro
devido a DA ou deméncia ligeira de DA devem ser confirmados antes do inicio do tratamento
com donanemab.

A IRM deve ser realizada no inicio do tratamento (nos tltimos 6 meses antes do inicio do
tratamento) para detetar fatores de risco de ARIA, incluindo a presenga de micro-hemorragia
cerebral e siderose superficial. A utilizacdo de donanemab em doentes com > 4 micro-
hemorragias ou siderose superficial esta contraindicada.

O tratamento com donanemab nado deve ser iniciado de acordo com as contraindicagdes
descritas na sec¢ao 4.3 do RCM.

Monitorizacdo durante o tratamento:

O tratamento deve ser mantido até que as placas amiloides sejam eliminadas (por exemplo, aos
6 ou 12 meses, ver secgdo 5.1 do RCM), conforme confirmado através de um método validado.
A duracao maxima do tratamento é de 18 meses, que ndao deve ser excedida mesmo que nao se
confirme a eliminagdo da placa.

Devem ser realizadas IRM antes da segunda dose, antes da terceira dose, antes da quarta dose e
antes da sétima dose. Deve ser realizada uma IRM adicional ao fim de um ano de tratamento
(antes da décima segunda dose) em doentes com fatores de risco de ARIA, tais como
heterozigoticos ApoE €4, e doentes com acontecimentos prévios de ARIA na fase inicial do
tratamento.

Em caso de ARIA, siga as recomendagdes de interrupgio da administracdo descritas na

seccdo 4.2 do RCM. E indicada uma IRM adicional se ocorrerem sintomas de ARIA. Uma IRM
de acompanhamento para avaliar a resolu¢ao (ARIA-E) ou estabilizagdo (ARIA-H) deve ser
realizada 2 a 4 meses apos a identificacdo inicial.

O tratamento de suporte padrao, incluindo corticosteroides, pode ser considerado no caso de
ARIA-E.

O reinicio da administragdo ou a descontinuagdo permanente apos a resolugdo de ARIA-E e
estabilizacdo de ARIA-H devem ser guiados pelo julgamento clinico, incluindo a reavaliagdo
dos fatores de risco.
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o Donanemab deve ser descontinuado permanentemente se ocorrerem ARIA-E graves, ARIA-H
graves ou hemorragia intracerebral superior a 1 cm ou acontecimentos recorrentes de ARIA
sintomaticos ou radiograficamente moderados ou graves.

Cartao do Doente:

Elementos-chave dirigidos ao doente/cuidador:

e O cartdo do doente deve ser mantido sempre com o doente/cuidador, e deve ser partilhado
com outros prestadores de cuidados de saude envolvidos no seu tratamento, inclusive em
situa¢des de emergéncia.

e O tratamento com donanemab podera causar altera¢des imagioldgicas relacionadas com a
amiloide (ARIA).

e Os sintomas de ARIA poderdo incluir dores de cabega, confusdo, tonturas, altera¢des da visdo,
nauseas, afasia, fraqueza ou convulsoes.

e Os doentes devem procurar assisténcia ou aconselhamento médico se ocorrerem sintomas de
ARIA.

e Dados de contacto de emergéncia de um familiar ou cuidador.

e Dados de contacto do prescritor.

Elementos-chave dirigidos aos profissionais de saude envolvidos no tratamento do doente:

e ARIA (detetadas por IRM) pode causar défices neuroldgicos focais semelhantes aos
observados num AVC isquémico. Como ARIA ocorre mais frequentemente nos primeiros
6 meses de tratamento com donanemab, os médicos que tratam o AVC isquémico devem
considerar se estes sintomas podem ser devidos a ARIA antes de administrarem terapéutica
trombolitica num doente a ser tratado com donanemab (Para pormenores adicionais, ver
seccao 4.4 do RCM de Kisunla sobre ARIA).

Programa de Acesso Controlado

O TAIM deve acordar os pormenores de um Programa de Acesso Controlado (PAC) com cada
Autoridade Nacional Competente e tem de implementar esse programa a nivel nacional para assegurar
que um PAC promove a utilizagdo segura e eficaz do donanemab.

O PAC inclui os seguintes principios-chave que serdo incorporados em cada sistema em todos os
Estados-Membros. Estes sdo:

(1)  restringir o acesso de donanemab a centros pré-selecionados e

(2) implementar um sistema de registo para ajudar os profissionais de saude a
i. avaliar a elegibilidade dos doentes,
ii. fornecer uma referéncia rapida dos materiais educacionais, e

iii. confirmar a adesdo aos materiais.
O PAC permite a pré-selecao de centros com os critérios exigidos, prescritores capazes de avaliar a
elegibilidade para donanemab, acesso a um método validado para avaliar a patologia amiloide
cerebral, acesso a perfusdes IV, acesso a IRM [programada e ndo-programada] para monitorizar
ARIA, ¢ acesso a testes ApoE €4). Seguir-se-a a distribui¢do de medicamentos as farmacias destes
centros selecionados com prescritores afiliados, que receberam materiais educacionais do PS sobre o
tratamento com donanemab. Antes de um doente receber donanemab, os responsaveis pela prescri¢do
nestes centros utilizardo o sistema de registo para:

e atestar a rececdo e compreensao do guia educacional do PS exigido,
e confirmar que o doente (anonimizado) cumpre os critérios de elegibilidade exigidos na
informacao do medicamento,
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e ¢ verificar se o doente foi aconselhado sobre os riscos do donanemab e que recebeu o cartdo

do doente.
. Obrigacao de conduzir medidas pés-autorizacio

O TAIM devera completar, dentro dos prazos definidos, as seguintes medidas:

|Descrig:z'10

[Data prevista

Registo de seguranca para caracterizar ARIA em doentes tratados com
donanemab

O TAIM deve realizar um estudo de registo observacional para fornecer dados de
seguranga sobre donanemab na pratica de rotina, com foco na caracterizacdo da
incidéncia e gravidade de ARIA sintomatica (objetivo priméario) e de ARIA
assintomaticas (objetivo secundario). Os doentes com acontecimentos ARIA serdo
acompanhados para avaliar as intervengdes ¢ os cronogramas de resolu¢do (ARIA-
E) ou estabilizacao (ARIA-H) assim como resultados cognitivos de longo prazo e
impacto na progressao da doenca. Adicionalmente, sera descrita a incidéncia de
acontecimentos de hipersensibilidade e hemorragia intracraniana. A hemorragia
intracraniana sera também avaliada no subgrupo de doentes a receber terapéutica
antitrombotica ou trombolitica concomitante.

Relatorio final:
31 de dezembro
de 2031

Estudo em base de dados secundaria para caracterizacdo de doentes tratados
com donanemab

O TAIM deve realizar um estudo de coorte observacional utilizando bases de dados
secundarias destinadas a fornecer dados sobre donanemab na pratica de rotina. O
foco deste estudo ¢é caracterizar a incidéncia de acontecimentos de
hipersensibilidade e de hemorragia intracraniana, descrever a utilizagdo de
donanemab e avaliar medidas como a realiza¢ao de IRM, a populacao de doentes
tratada e paradigmas de dosagem para apoiar a avaliag@o da eficacia das medidas de
minimizacao do risco.

Relatorio final:
31 de dezembro
de 2030
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisunla 350 mg concentrado para solugdo para perfusio
donanemab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 350 mg de donanemab em 20 ml (17,5 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico (E 330); polissorbato 80 (E 433); citrato de sodio (E 331); sacarose; agua
para preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para obter mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
350 mg/20 ml
1 frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apoés diluigao.

Apenas para uma utilizagao tnica.

Nao agitar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1926/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERNA PARA EMBALAGENS MULTIPLAS (com Blue Box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisunla 350 mg concentrado para solugdo para perfusio
donanemab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 350 mg de donanemab em 20 ml (17,5 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico (E 330); polissorbato 80 (E 433); citrato de sodio (E 331); sacarose; agua
para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para obter mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
350 mg/20 ml
Embalagem multipla: 2 (2 embalagens de 1) frascos para injetaveis.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apoés diluigao.

Apenas para uma utilizagao tnica.

Nao agitar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1926/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DE EMBALAGENS MULTIPLAS (sem Caixa azul)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Kisunla 350 mg concentrado para solugdo para perfusio
donanemab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 350 mg de donanemab em 20 ml (17,5 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: acido citrico (E 330); polissorbato 80 (E 433); citrato de sodio (E 331); sacarose; agua
para preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para obter mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis de 20 ml. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido em
separado.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apoés diluigao.

Apenas para uma utilizagao tnica.

Nao agitar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Nao congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1926/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informacdo em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

32



INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Kisunla 350 mg concentrado estéril
donanemab
Via IV ap6s diluicdo.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

350 mg/20 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Kisunla 350 mg concentrado para solucio para perfusio
donanemab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Kisunla e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Kisunla
Como sera administrado Kisunla

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Kisunla

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Kisunla e para que é utilizado

A substancia ativa de Kisunla ¢ donanemab. Pertence a um grupo de medicamentos chamados
medicamentos antideméncia. Donanemab é um anticorpo monoclonal, que atua como uma proteina
que o seu corpo produz naturalmente. Donanemab reconhece e liga-se especificamente a uma proteina
chamada beta amiloide, que esta envolvida na doenca de Alzheimer. Ao ligar-se as proteinas beta
amiloides, o sistema imunitario do corpo ¢ estimulado e ira remové-las.

Kisunla ¢ utilizado para atrasar a progressao da doenca de Alzheimer em adultos com uma acumulagao
anormal de proteinas beta amiloides no cérebro, que tém défice cognitivo ligeiro (dificuldade em
pensar, recordar e tomar decisdes) ou deméncia ligeira (perda de fungdo intelectual) devido a doenga
de Alzheimer, e que sdo portadores de uma copia de um gene denominado apolipoproteina E4,
também conhecido como ApoE &4, ou em adultos que ndo sdo portadores deste gene. O seu médico ira
realizar exames para se certificar que Kisunla é adequado para si.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Kisunla

Nao utilize Kisunla

- se tem alergia a donanemab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se teve anteriormente hemorragias no cérebro ou se a imagiologia por ressonancia magnética
(IRM) mostrar pequenos pontos de hemorragia ou liquido no cérebro.

- se tiver um problema de hemorragia ndo-controlado.

- se esta a tomar medicamentos (anticoagulantes) para prevenir a formagao de coagulos
sanguineos.

- se tiver alteracdes e danos na substéncia branca do seu cérebro, o tecido palido contendo fibras
nervosas (estruturas como fios).

- se tiver tensdo arterial elevada ndo-controlada
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- se nao puder ser submetido a uma IRM porque tem medo de espagos fechados (claustrofobia),
se tiver implantes metalicos ou se tiver sido implantado com um dispositivo metalico de
controlo do ritmo cardiaco (pacemaker).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Kisunla.

Reagdes relacionadas com a perfusdo

Informe imediatamente o profissional de saide que lhe administra Kisunla se tiver uma reagdo alérgica
durante ou pouco depois de receber a perfusdo (gota-a-gota) de Kisunla. Estes sintomas incluem
vermelhiddo, arrepios, sentir-se maldisposto, vomitos, suores, dor de cabeca, aperto no peito, falta de
ar e alterag¢Ges na tensdo arterial (ver também secgao 4, Efeitos indesejaveis possiveis).

Alteracoes imagiologicas relacionadas com a amiloide (Amyloid Related Imaging Abnormalities -ARIA)
Kisunla pode causar um efeito indesejavel chamado alteragdes imagiologicas relacionadas com a
amiloide (ARIA). Existem dois tipos de ARIA:

- Acumulagio de liquido em uma ou mais areas do cérebro (ARIA-E).
- Pontos de hemorragia no cérebro, ou na superficie do cérebro (ARIA-H).

As ARIA sdo um efeito indesejavel que ocorre geralmente no inicio do tratamento, normalmente nas
primeiras 24 semanas de tratamento. A maioria das pessoas ndo apresenta sintomas. No entanto, durante
o tratamento com Kisunla ocorreram casos de ARIA que resultaram em sintomas graves, alguns dos
quais foram fatais. Estes casos ocorreram geralmente durante as primeiras 12 semanas de tratamento.
Os sintomas de ARIA incluem dor de cabega, confusdo, sentir-se maldisposto, vomitos, perda de
equilibrio, tonturas, tremores, alteracdes da visdo, perturbacdes da fala, convulsoes (ataques).

Informe imediatamente o seu médico se desenvolver sintomas que possam ser sinais de ARIA.

ARIA sdo visiveis num exame ao cérebro por IRM. O seu médico ird agendar exames de IRM nos
ultimos 6 meses antes de iniciar o tratamento, antes da segunda dose, antes da terceira dose, antes da
quarta dose e antes da sétima dose. Deve ser realizada uma IRM antes da décima segunda dose (com
um ano de tratamento) se for portador de uma copia do gene ApoE €4 ou se teve ARIA durante o
tratamento. Podem ser realizados exames adicionais em qualquer altura durante o tratamento se tiver
sintomas de ARIA.

Dependendo dos resultados da IRM, o seu médico pode parar o tratamento com Kisunla. Isto pode ser
temporario ou permanente.

Fatores de risco genéticos para ARIA

Algumas pessoas sdo portadoras de um determinado gene chamado apolipoproteina E4 (ApoE &4).
Estas pessoas podem estar em maior risco de desenvolver ARIA. O seu médico ira testar se € portador
de ApoE &4 antes de iniciar o tratamento com Kisunla.

Outros fatores de risco para ARIA

As pessoas que tiveram uma hemorragia prévia no cérebro podem estar em maior risco de desenvolver
ARIA. O seu médico ira realizar uma IRM para verificar isto antes de poder iniciar o tratamento com
Kisunla.

Testes para tau
O seu médico pode realizar um teste para tau se considerar necessario. Tau ¢ uma determinada proteina

no cérebro que também esta envolvida na doenca de Alzheimer, e a partir de um determinado nivel
desta proteina, Kisunla podera funcionar melhor.
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Criancas e adolescentes
Kisunla ndo deve ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. A sua
utilizagdo nao foi investigada neste grupo etario.

Sindrome de Down
Kisunla ndo deve ser utilizado em doentes com sindrome de Down com doenga de Alzheimer
associada. A sua utilizag¢ao ndo foi investigada nestes doentes.

Outros medicamentos e Kisunla
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a
utilizar quaisquer outros medicamentos.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico antes de lhe ser administrado Kisunla se estiver
a tomar medicamentos (chamados anticoagulantes) para prevenir a formacao de coagulos sanguineos.
O Kisunla nao pode ser utilizado com estes medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de receber este medicamento. Os efeitos de Kisunla nas mulheres gravidas ndo
sdo conhecidos. A utilizagdo de Kisunla durante a gravidez deve ser evitada.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Alguns efeitos indesejaveis de Kisunla, tais como os sintomas de ARIA (por exemplo alteragdes
visuais, alteracdes na consciéncia e convulsoes), podem afetar a capacidade do doente para conduzir e
utilizar maquinas.

Kisunla contém sodio

Este medicamento contém 46 mg de sodio (principal componente do sal de cozinha/mesa) em cada
dose de 1400 mg. Isto € o equivalente a 2 % da dose diaria maxima recomendada de s6dio para um
adulto. Antes de Kisunla lhe ser administrado, este ¢ misturado com uma solugdo que pode conter
sodio. Fale com o seu médico se est4 a seguir uma dieta com baixo teor de sal.

Kisunla contém polissorbato 80

Este medicamento contém 16 mg de polissorbato 80 em cada dose de 1400 mg de medicamento, o que
¢ equivalente a aproximadamente 0,23 mg/kg. Os polissorbatos podem causar reagdes alérgicas.
Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

Cartao do Doente

O seu médico ira dar-lhe um cartdo do doente com informagdes de seguranga importantes. E
importante que mantenha sempre consigo este cartdo do doente e o mostre ao seu parceiro ou
cuidadores. O cartdo do doente deve ser partilhado com outros profissionais de satude envolvidos no
seu tratamento, incluindo em situagdes de emergéncia.

3. Como sera administrado Kisunla
Kisunla ser-lhe-4 administrado sob a supervisdo de um profissional de satide. Antes de iniciar o

tratamento com Kisunla, deve ter efetuado uma IRM ao cérebro nos ultimos 6 meses e sera testado se
¢ portador de ApoE €4 (ver seccdo 2 Adverténcias e Precaugoes).
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Dose

Quando iniciar o tratamento com Kisunla, ira receber uma dose de 350 mg, para a primeira perfuséo,
700 mg para a segunda perfusdo e 1050 mg para a terceira perfusdo, uma vez a cada quatro semanas.
A dose € entdo aumentada para 1400 mg, que ¢ administrada uma vez a cada quatro semanas.
Kisunla é administrado gota-a-gota na veia do seu brago (perfusdo intravenosa) durante pelo menos
30 minutos. Apos cada perfusdo, sera monitorizado para reagdes alérgicas durante um minimo de

30 minutos.

Quando parar de utilizar Kisunla
O seu médico ird decidir durante quanto tempo ira ser tratado com Kisunla; no entanto, a duragao total
do tratamento com Kisunla ndo deve exceder 18 meses.

Se lhe for administrado mais Kisunla do que deveria
Este medicamento sera administrado por um profissional de satide. Se pensa que lhe foi
acidentalmente administrado demasiado Kisunla, deve contactar o seu médico.

Caso se tenha esquecido ou tenha falhado a toma de uma dose de Kisunla
Se se esquecer ou faltar a uma consulta para receber Kisunla, marque outra consulta assim que
possivel.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico se sentir os seguintes efeitos indesejaveis:

Mais de 1 em 10 pessoas pode ter o seguinte efeito indesejavel:

Casos de ARIA que resultaram em sintomas graves; alguns destes casos foram fatais. Sintomas incluem
dor de cabeca, confusdo, sentir-se maldisposto, vomitos, perda de equilibrio, tonturas, tremores,
alteragGes da visdo, perturbagoes da fala, sensacdo de desmaio, alteragoes da consciéncia, convulsoes.

Até 1 em 100 pessoas pode ter o seguinte efeito indesejavel:

Uma reagdo alérgica durante ou pouco tempo depois de lhe ser administrado este medicamento.
Sintomas incluem rubor, arrepios, sentir-se maldisposto, suores, dor de cabeca, aperto no peito,
dificuldade em respirar, dores musculares, alteragdes na tensao arterial.

Se ocorrer algum destes sintomas durante a perfusdo, a perfusao deve ser interrompida imediatamente.

Efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Inchago ou acumulagao de liquido no cérebro (ARIA-E)

- Hemorragia ou acumulagao de ferro no cérebro (ARIA-H)
- Dor de cabeca

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Hemorragia no cérebro

- Sentir-se maldisposto

- Vomitos

- Reagdes alérgicas e outras reagoes devidas a perfusdo.
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Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas)
- Reagdo alérgica subita e grave com dificuldade respiratoria, inchago, sensagdo de desmaio,
batimento cardiaco acelerado, suores e perda de consciéncia (reacdo anafilatica).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Kisunla
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo € na embalagem exterior
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar nem agitar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Kisunla podera ser conservado sem refrigeracao até 3 dias a temperatura ambiente até 25 °C.

Nao utilize este medicamento se verificar que esta turvo ou que tem particulas visiveis.

Kisunla ndo deve ser deitado fora na canalizacdo ou no lixo doméstico. O seu profissional de satde ¢

responsavel pela eliminagdo correta de qualquer produto nao utilizado. Estas medidas ajudargo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Kisunla

- A substancia ativa ¢ donanemab.
Cada frasco para injetaveis contém 350 mg de donanemab em 20 ml (17,5 mg/ml)

- Os outros componentes sdo acido citrico (E 330); polissorbato 80 (E 433); citrato de sddio
(E 331); sacarose; agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Kisunla e contetido da embalagem

Kisunla concentrado para solugdo para perfusao ¢ uma solugdo num frasco para injetaveis de vidro
transparente. A sua cor podera variar de incolor a ligeiramente amarelado a ligeiramente castanho.
Tamanhos de embalagem de 1 frasco para injetaveis e embalagem multipla de 2 (2 embalagens de 1)
frascos para injetaveis. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V.
Orteliuslaan 1000

3528 BD Utrecht
Paises Baixos
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Fabricante

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

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

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

Tel: + 420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
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: + 4722 88 18 00
EX0MGoa Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

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

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Roménia

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

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

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

Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser claramente registados.

Dilui¢éo antes da perfusdo intravenosa

1. Preparar a solugdo para perfusdo utilizando uma técnica asséptica para assegurar a esterilidade da
solucdo preparada.

2. Permitir que o donanemab estabilize a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos
antes da preparacao.

3. Inspecionar o conteudo do frasco para injetaveis. O concentrado deve ser limpido, incolor a
ligeiramente amarelado a ligeiramente castanho e isento de particulas visiveis. Caso contrario, deve
ser eliminado.

4. Retirar o volume necessario de donanemab utilizando uma agulha de tamanho adequado e
transferir para o saco de perfusao.

- Para 350 mg de donanemab: 20 ml
- Para 700 mg de donanemab: 40 ml
- Para 1050 mg de donanemab: 60 ml
- Para 1400 mg de donanemab: 80 ml
O concentrado deve ser diluido apenas em sacos para perfusdo contendo a solugdo injetavel de
cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %). A concentragdo final apds dilui¢do é aproximadamente
4 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml. Utilizar apenas solug@o injetdvel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9 %) para a diluicéo.
5. Inverter suavemente o saco de perfusdo para misturar.
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Administracdo da soluc8o diluida

6. O conjunto de administracdo intravenosa (linha de perfusao) deve ser ligado ao saco intravenoso
preparado e a linha deve ser preparada. A perfusdo deve ser administrada durante pelo menos
30 minutos.

7. No final da perfusdo, para assegurar que foi administrada uma dose completa, a linha de perfusdo
deve ser lavada com a solugio injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %). A solucdo de
lavagem deve ser administrada 8 mesma velocidade que a usada para a administragao de Kisunla. O
tempo necessario para lavagem da solugdo de Kisunla da linha de perfusdo é uma adigdo ao tempo
de perfusdo minimo de 30 minutos.

8. Observar o doente ap0s a perfusdo durante um periodo minimo de 30 minutos.
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