BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel &r foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kisunla 350 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje injektionsflaska innehaller 350 mg donanemab i 20 ml (17,5 mg/ml).

Donanemab &r en rekombinant, monoklonal humaniserad antikropp framstilld i ovarieceller fran
kinesisk hamster (CHO).

Hjilpamnen med kind effekt

Varje injektionsflaska a 20 ml innehéller 11,5 mg natrium och 4 mg polysorbat 80.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).

Losningen ar klar till opaliserande, farglds till svagt gul eller svagt brun med ett pH-varde pa 5,5-6,5
och en osmolaritet pa cirka 300 mOsm/I.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna patienter med klinisk diagnos pa lindrig kognitiv stérning och lindrig demens pa
grund av Alzheimers sjukdom (tidig symtomatisk Alzheimers sjukdom) som éar icke-barare eller
heterozygota bérare av apolipoprotein E €4 (ApoE €4) med bekréftad amyloidpatologi (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska séttas in av ldkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av Alzheimers
sjukdom (AD) med snabb tillgéng (schemalagda undersokningar och icke-planerade sadana) till
magnetresonanstomografi (MR). Donanemab ska administreras under 6verinseende av ett
multidisciplinért team utbildade i detektion, 6vervakning och behandling av amyloidrelaterade
avbildningsavvikelser (ARIA) och med erfarenhet av att uppticka och hantera infusionsrelaterade
reaktioner (IRR).

Patienter som behandlas med donanemab maste fa patientkortet och informeras om riskerna med
donanemab (se dven bipacksedeln).



ApoE &e4-test

ApoE g4-genotyp ska bestimmas med ett CE-maérkt test for in vitro-diagnostik (IVD) avsett for detta
dandamal. Om sadant CE-mérkt IVD inte &r tillgéingligt ska ett alternativt validerat test anvindas (se
avsnitt5.1).

Testning for ApoE e4-status ska utforas innan behandling med donanemab sitts in for att vardera
risken for att utveckla ARIA (se avsnitt 4.1 och 4.4). Fore testning ska patienten fa rddgivning och
lamna sitt samtycke enligt nationella eller lokala riktlinjer.

Dosering

Forekomst av beta-amyloidpatologi forenlig med AD ska bekréftas med ett validerat test (t.ex.
positronemissionstomografi (PET-skanning), cerebrospinalvitska (CSV) eller annat lampligt test).

Donanemab ska administreras var 4:e vecka. Den rekommenderade forsta dosen av donanemab &r 350
mg, 700 mg for den andra dosen, 1050 mg for den tredje dosen, foljt av 1400 mg var 4:e vecka.
Behandling ska pagé tills amyloida plack har eliminerats (t.ex. vid ménad 6 eller 12, se avsnitt 5.1)
och detta har bekréftats med en validerad metod. Den maximala behandlingsldngden dr 18 manader,
vilket inte ska dverskridas dven om borttagning av amyloida plack inte bekriftas.

Nytta-riskforhallandet for behandlingen ska utvarderas med jimna mellanrum pa individuell basis och
ta hénsyn till sjukdomsprogressionens hastighet.

Om patienterna progredierar till mattlig AD, 6vervég att avbryta behandlingen innan den ldngsta
behandlingstiden pa 18 manaderna har 16pt ut.

Missad dos

Om en infusion missas ska administreringen sé& snart som mdjligt aterupptas var 4:e vecka med samma
dos.

Overvakning, behandlingsavbrott eller utsdttning vid amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA)

Donanemab kan orsaka ARIA i form av ARIA med 6dem (ARIA-E), vilket kan ses pa MR som
hjarnédem eller effusioner i sulci, samt ARIA med hemosiderinutfallning (ARIA-H), som inkluderar
mikroblddning och kortikal superficiell sideros. Forutom ARIA har intracerebral blodning storre &n
1 cm i diameter iakttagits hos patienter som behandlats med donanemab.

En MR-undersdkning av hjdrnan ska nyligen ha utforts (inom 6 ménader) innan behandling med
donanemab sitts in for utvérdering av befintliga ARIA. MR ska utforas fore den andra dosen (méanad
1), fore dos tredje dosen (manad 2), fore fjarde dosen (ménad 3), och fore den sjunde dosen (ménad 6).
Ytterligare en MR-undersdkning ska genomforas vid ett ars behandling (fére den tolfte dosen) hos
patienter med ARIA-riskfaktorer sdsom apolipoprotein E €4 (APOE &4) heterozygoter och/eller
patienter med tidigare ARIA-hdndelser under behandlingen. Om en patient ndgon gang under
behandlingen far symtom som tyder pa ARIA ska en klinisk utvérdering utforas som innefattar MR-
undersokning (se avsnitt 4.4).

Rekommendationer for behandlingsavbrott och utséttning hos patienter med ARIA-E och ARIA-H
finns i tabell 1.



Tabell 1: Dosrekommendationer for patienter med ARIA-E och ARIA-H

Allvarlighetsgrad® av ARIA-E och ARIA-H pa MR
Kliniska symtom Lindrig Medelsvar Svar
Asymtomatisk Overvig uppehall i Avbryt behandlingen Satt ut behandling
behandlingen permanent
Symtomatisk Avbryt behandlingen Avbryt behandlingen Satt ut behandling
permanent

Se tabell 2 for klassificering av allvarlighetsgraden for ARIA vid MR-undersokning

Vid asymtomatisk lindrig ARIA ska uppehall i behandlingen dvervégas baserat pa radiologiska
egenskaper hos ARIA, antalet ARIA-episoder och patientens kliniska tillstdnd.

Vid asymtomatisk medelsvar ARIA och vid symtomatisk ARIA (lindrig/medelsvar), gor uppehall i
behandlingen tills MR-undersokning visar radiologisk ldkning (ARIA-E) eller stabilisering (ARIA-H),
och eventuella symtom har gatt tillbaka. Uppfoljande MR for att bedoma lakning (ARIA-E) eller
stabilisering (ARIA-H) ska utforas 2-4 manader efter det forsta konstaterandet. Beslut om huruvida
behandlingen ska aterupptas eller séttas ut permanent efter likning av ARIA-E och stabilisering av
ARIA-H ska fattas grundat pa klinisk bedémning och omvérdering av riskfaktorer (se avsnitt 4.4).
Understodjande rutinbehandling, som innefattar kortikosteroider, kan 6vervégas vid ARIA-E (se
avsnitt 4.8).

I hindelse av radiologisk eller symtomatisk svar ARIA-E eller ARIA-H ska behandling med
donanemab séttas ut permanent.

Donanemab ska ocksa sittas ut permanent efter kliniskt svar ARIA-E, svar ARIA-H, eller
intracerebral blodning storre dn 1 cm.

Kliniskt omdome ska anvidndas vid dverviagandet att fortsitta dosering till patienter med
aterkommande ARIA. Behandling med donanemab ska avbrytas efter dterkommande symptomatisk

eller &terkommande radiologiskt medelsvéra eller svara ARIA-hdndelser.

Sérskilda populationer

Nedsatt njur- eller leverfunktion

Dosen behover inte justeras for patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvéindning av donanemab for barn for behandling av Alzheimers sjukdom.

Administreringssétt

Donanemab &r endast avsett for intravenost bruk. Injektionsflaskorna ér endast avsedda for
engangsbruk. Utspadd 16sning ska administreras under minst 30 minuter. Patienterna ska observeras i
minst 30 minuter efter infusionen. Anvisningar om spadning av lakemedlet fére administrering finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

- MR-fynd innan paborjad behandling som visar tidigare intracerebral blodning, fler &n
4 mikroblddningar, kortikal superficiell sideros eller vasogent 6dem (ARIA-E), eller andra fynd
som tyder pa cerebral amyloid angiopati (CAA) (se avsnitt 4.4).



- Patienter med blodningsrubbningar som inte dr under adekvat kontroll.

- Behandling ska inte inledas hos patienter som far pagaende antikoagulantiabehandling (se
avsnitt 4.4)

- Svér vitsubstanssjukdom (se avsnitt 4.4).

- Patienter med déligt kontrollerad hypertoni.

- Tillstdnd som gor att MR-beddmning inte dr mojligt, inklusive klaustrofobi eller forekomst av
metallimplantat (ferromagnetiska) implantat/pacemaker.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Program for kontrollerad tillgdnglighet

For att en frimja sdker och effektiv anvdandning av donanemab ska alla patienter inleda behandling via
ett centralt registreringssystem som infoérs som en del av ett program for kontrollerad tillgdnglighet.

Utbildningsmaterial

Forskrivare ska vara insatta i utbildningsmaterialet som har utarbetats for upptiackt och behandling av
ARIA och diskutera nyttan och riskerna med donanemabbehandling med patienten/vardaren. MR-
undersdkningar och tecken eller symtom pa biverkningar samt nar man behover soka vard maste ocksa
diskuteras med patienten. Patienten far ett patientkort och uppmanas att alltid ha kortet med sig.

Amyloid-betapatologi

Amyloid-betapatologi maste bekriftas med ldmpligt test innan behandling sétts in.

Amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA)

I allménhet forekommer ARIA-H 1 samband med en forekomst av ARIA-E.

ARIA var en mycket vanlig observation i kliniska studier av donanemab. ARIA upptrader vanligen
tidigt under behandlingen och &r for det mesta asymtomatiska. Symtom som rapporterats i samband
med ARIA kan inkludera huvudvark, forvirring, illamaende, krikningar, ostadighet, yrsel, darrningar,
synstorningar, talstorningar, forsamrad kognitiv funktion, medvetandeforandring och krampanfall.
Symtom forknippade med ARIA forsvinner vanligtvis med tiden (se avsnitt 4.8). Efter en initial
ARIA-héndelse dr det mycket vanligt med ARIA-aterfall vid aterupptagande av behandlingen med
donanemab, 24,3% hos patienter med ARIA-E och 35,9 % for patienter med ARIA-H (se avsnitt 4.8).
Allvarliga fall av ARIA har observerats och vissa har haft dodlig utgang (se avsnitt 4.8). ARIA kan
detekteras med MR. Vid MR kan ARIA-E vara 6vergdende medan ARIA-H kan kvarstd och
stabiliseras radiologiskt.

De flesta ARTA-héndelserna observerades inom 24 veckor efter behandlingsstart. De flesta svara
ARIA-héndelserna intrdffade inom 12 veckor efter behandlingsstart. Mgjlighet att underséka med MR
ska finnas tillgédnglig under hela behandlingstiden med donanemab. Med tanke pa de riskfaktorer som
finns 16per patienter som &r lampliga for anti-amyloidbehandling ocksé risk for spontan ARIA. ARIA
ska betraktas som mgjlig orsak for neurologiska symtom.

Vid beslut att sétta in behandling med donanemab ska nyttan med donanemab for behandling av AD
och den potentiella risken for allvarliga biverkningar associerade med ARIA Gvervigas (se
avsnitt 4.8).



MR-6vervakning av ARIA

MR-undersokning av hjdrnan innan behandling satts in och schemalagda MR-undersékningar
rekommenderas (se avsnitt 4.2). Okad klinisk vaksamhet avseende ARIA rekommenderas under de
forsta 24-veckornas behandling med donanemab.

Om en patient upplever symtom som tyder pd ARIA (se avsnitt 4.8) ska en klinisk bedémning utféras
som innefattar ytterligare MR-undersdkning (se avsnitten 4.2 och 4.4 ” Amyloidrelaterade
avbildningsavvikelser (ARIA)”).

Rekommendationer for behandlingsavbrott och utsdttning hos patienter med ARIA

Om symtom pa ARIA-H upptréder foreligger de ofta samtidigt med ARIA-E och behandlas pa samma
satt som ARIA-E.

Rekommendationer for behandlingsavbrott och utséttning hos patienter med ARIA-E och ARIA-H
finns i tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Donanemab ska séttas ut permanent vid svar ARIA-E, svar ARIA-H, intracerebral blddning storre &dn
1 cm eller aterkommande symptomatiska eller radiologiskt medelsvara eller svdra ARIA-héndelser.

Radiologisk svarighetsgrad
Den radiologiska svérighetsgraden vid ARIA associerad med donanemab har klassificerats enligt

kriterierna 1 tabell 2.

Tabell 2: Klassificeringskriterier for ARIA enligt MR

ARIA-typ Radiologisk svarighetsgrad
Lindrig Medelsvar Svar
ARIA-E FLAIR-hyperintensitet FLAIR-hyperintensitet | FLAIR-hyperintensitet >10 cm
begrénsad till vit substans i | 5 till 10 cm i den storsta | med associerad gyrussvullnad
sulcus och/eller enskilda dimensionen, och utplaning av sulcus. En
cortex/subcortex pa ett eller pa mer &n 1 eller flera separata/oberoende
stélle <5 cm. involverat stélle som engagerade stdllen kan
vart och ett méter observeras.
<10 cm.
ARIA-H <4 nya mikroblodningar 5-9 nya >10 nya mikroblodningar
mikroblddning mikroblddningar
ARIA-H 1 nytt eller 6kning av 2 nya eller 6kade fokala | >2 nya eller 6kade fokala
kortikal fokalt omrade med omraden med kortikal omraden med kortikal
superficiell kortikal superficiell superficiell sideros superficiell sideros
sideros sideros

Forkortningar: FLAIR = Fluid-Attenuated Inversion Recovery; ARIA-E = amyloidrelaterade
avbildningsavvikelser -6dem/effusioner; ARIA-H = amyloidrelaterade avbildningsavvikelser -
blodning/hemosiderininlagring

ApoE e4-bdrarstatus och risk for ARIA

ApoE &4-bérare har hogre frekvens (homozygoter mer én heterozygoter) av ARIA-E och ARIA-H,
inklusive allvarlig och symtomatisk ARIA, dn icke-barare. Donanemab &r inte indicerat till patienter
som dr ApoE &4- homozygoter (se avsnitt 4.1). Testning for ApoE e4-béararstatus ska utforas innan
behandling inleds for bedomning av risken att utveckla ARIA (se avsnitt 4.2). Fore testning ska
forskrivande ldkare informera patienten om risken for ARIA vid olika genotyper.

Okad intracerebral blédningsrisk

Forsiktighet ska iakttas vid 0vervdgandet av anviandning av donanemab till patienter med riskfaktorer
for intracerebral blodning.

Intracerebrala blodningar som dverstiger 1 cm i diameter, inklusive fall med dodlig utgang, har
forekommit hos patienter som behandlats med donanemab (se avsnitt 4.8).



Samtidig antitrombotisk behandling

Anvindning av antitrombotiska ldkemedel (acetylsalicylsyra, andra trombocythdmmande medel eller
antikoagulantia) var tillatet vid studiestart i kliniska provningar med donanemab. Majoriteten av
exponeringarna for antitrombotiska lakemedel var acetylsalicylsyra.

Patienter som fick donanemab och ett antitrombotiskt likemedel (acetylsalicylsyra, andra
trombocythdammande medel eller antikoagulantia) visade ingen 6kad frekvens av ARIA. Antalet
hindelser och den begriansade exponeringen for andra antitrombotiska ldkemedel dn acetylsalicylsyra
begrénsar definitiva slutsatser om risken for ARIA eller intracerebral blodning hos patienter som tar
antitrombotiska ldkemedel.

Eftersom intracerebrala blodningar storre &n 1 cm i diameter har observerats hos patienter som tar
donanemab och hos patienter som far antitrombotiska likemedel under donanemabbehandlingen ska
extra forsiktighet iakttas om administrering av antitrombotika eller ett trombolytiskt medel (t.ex.
viavnadsplasminogenaktivator) overvags till en patient som redan behandlas med donanemab:

e Om antikoagulation maste pabdrjas under behandling med donanemab (t.ex. i hindelse av
arteriell trombos, akut lungemboli eller andra livshotande indikationer) ska donanemab
tempordrt avbrytas. Donanemab kan aterinsittas om antikoagulation inte ldngre dr medicinskt
indicerat. Samtidig anvindning av acetylsalicylsyra och annan trombocythdmmande
behandling ar tillaten.

e Exponering for trombolytiska medel inom de kliniska studierna var begransad, men rimligtvis
finns det en mojlig risk for allvarlig intrakraniell blodning vid samtidig anvindning av
trombolytika. Anvéandning av trombolytiska medel ska undvikas utom vid omedelbart
livshotande indikationer utan andra behandlingsalternativ (t.ex. lungemboli med
hemodynamisk paverkan) nér fordelarna kan 6vervéga riskerna. Nyttan och riskerna med
behandlingen ska 6vervigas individuellt av specialistlédkaren och patienten.

ARIA kan orsaka fokala neurologiska bortfall som kan likna ischemisk stroke. Lékare som behandlar
ischemisk stroke ska overvéga om sadana symtom skulle kunna bero pa ARIA innan trombolytisk
behandling sétts in till en patient som behandlas med donanemab. MR eller identifiering av
kéarlocklusion kan gora det lttare att avgora om ischemisk stroke snarare &n ARIA &r orsaken och ge
vigledning om trombolys eller trombektomi &r ldmpligt.

Behandling med donanemab ska inte paborjas hos patienter som far pagaende
antikoagulantiabehandling (se avsnitt 4.3).

Andra riskfaktorer for ARIA och intracerebral blodning

I de kliniska prévningarna av donanemab har sékerheten for donanemab inte faststéllts hos patienter
ddr MR-undersokning fore behandling visar pd ARIA-E, fler &n 4 mikroblddningar, mer &n ett omrade
med kortikal superficiell sideros, svér vitsubstanssjukdom eller intracerebral blodning stdrre dn 1 cm
(se avsnitt 4.3).

En hogre frekvens ARIA har ocksa observerats hos patienter med cerebral mikroblddning och/eller
kortikal superficiell sideros fore behandlingen. Donanemab é&r kontraindicerat till patienter med
kortikal superficiell sideros och till patienter med fler &n 4 mikroblddningar innan péborjad behandling
(se avsnitt 4.3).

Forekomsten av en ApoE e4-allel ar forknippad med CAA, tillstdnd med 6kad risk for intracerebral
blodning.

Individuell nytta-risk baserad pé tau-patologi

Nytta-risk-forhallandet kan bero pé nivén av tau vid baslinjen. Numeriskt hogre effekt har observerats
hos patienter med lagt-medelhogt tau jamfort med hdgt tau (se avsnitt 5.1). Den kliniska effekten hos
patienter utan eller med mycket ldga tau-nivaer har inte faststillts. Resultaten av tau-métningar, om
sddana utforts, ska beaktas i nytta/risk-diskussionerna for den enskilda patienten.



Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner dr en vanlig biverkning vid administrering av donanemab (se

avsnitt 4.8). Dessa reaktioner kan i mindre vanliga fall bli allvarliga eller livshotande och/eller leda till
anafylaxi. De upptrdader vanligtvis under infusionen eller inom 30 minuter efter infusionen. Tecken
och symtom pé infusionsrelaterade reaktioner kan vara erytem, frossa, illamaende, krakningar,
svettning, huvudviérk, tryck over brostet, dyspné och fordndrat blodtryck.

Administreringen av donanemab ska omedelbart avbrytas och lamplig behandling séttas in vid
allvarliga infusionsrelaterade reaktioner eller enligt klinisk rutin.

Immunogenicitet

I placebokontrollerade kliniska studier utvecklade 88,1 % av de patienter som behandlades med
donanemab antikroppar mot lakemedlet (ADA) och samtliga patienter med ADA hade neutraliserande
antikroppar. Alla patienter med infusionsrelaterade reaktioner hade antikroppar (ADA). Hogre ADA-
titer var forknippad med hdgre incidens av infusionsrelaterade reaktioner/omedelbara
Overkénslighetshiandelser.

Patienter som uteslots fran kliniska provningar (se dven avsnitt 5.1)

Patienter med Downs syndrom kan ha en hogre frekvens av CAA och ARIA. Patienter med Downs
syndrom har inte studerats i kliniska provningar med donanemab. Sékerheten och effekten av
donanemab hos dessa patienter &r inte kind.

Natrium

Detta ldkemedel innehéller 46 mg natrium per dos pa 1400 mg, motsvarande 2 % av WHO:s hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Vid beredning med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, varierar mangden
natrium som spadningsvitskan innehéllande natriumklorid bidrar med, fran 53 mg (for en dos pa
350 mg som spéds till 10 mg/ml) till 956 mg (for en dos pa 1400 mg som spads till 4 mg/ml),
motsvarande 3-48 % av WHO:s hogsta rekommenderat dagliga intag. Detta tillkommer utdver den
mingd som likemedlet bidrar med.

Polysorbat 80

Detta ldkemedel innehéller 16 mg polysorbat 80 i varje dos pa 1400 mg, vilket motsvarar cirka
0,23 mg/kg. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Inga farmakokinetiska likemedelsinteraktioner férvéntas baserat
pa donanemabs egenskaper.

ARIA-H och intracerebrala blddningar storre dn 1 cm 1 diameter har observerats hos patienter som tar
donanemab. Forsiktighet bor dérfor iakttas nér man dvervéiger administrering av antitrombotiska
lakemedel eftersom risken for intracerebrala blodningar med donanemab kan vara forhdjd (se avsnitt
4.3 och avsnitt 4.4).



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvdndningen av donanemab till gravida kvinnor. En
sammanvagd bedomning tyder inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvéndning av donanemab under graviditet.

Amning

Det dr oként om donanemab utsondras i brostmjolk. Man vet att humant immunglobulin G (IgG)
utsondras 1 brostmjolk under de forsta dagarna efter forlossningen och kort dérefter sjunker till ldga
koncentrationer. En risk for spddbarn som ammas kan dérfor inte uteslutas under denna korta period.
Dérefter kan anvindning av donanemab under amning dvervagas, endast om det ar kliniskt
nodvandigt.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av donanemab pa ménniskans fertilitet. Inga djurstudier har utforts for
att testa donanemab avseende potentiell nedsatt fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Donanemab har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner om
neurologiska bortfall uppstér, t.ex. synstorningar, medvetandeforédndringar och krampanfall
(avsnitt 4.4).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

I en placebokontrollerad pivotal studie vilken inkluderade patienter med lindrig kognitiv stdrning pa
grund av Alzheimers sjukdom och lindrig Alzeheimers sjukdom (se avsnitt 5.1) fick totalt 853 vuxna
deltagare minst en dos donanemab. Av dessa omfattades 710 deltagare av indikationen (heterozygoter
och icke-bérare av ApoE &4).

Baserat pa ApoE e4-bérarstatus var 29,9 % (255/853) av patienterna som behandlades med
donanemab icke-bérare, 53,0 % (452/853) var heterozygota och 16,8 % (143/853) var homozygota.
Forutom nér det géllde ARIA-héndelser var sikerhetsprofilen likartad for samtliga genotyper.

De oftast rapporterade biverkningarna var ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) och huvudvark
(14,6 %). De viktigaste allvarliga biverkningarna var: Allvarlig ARIA-E (1,3 %), allvarlig ARIA-H
(0,3 %) och allvarlig 6verkianslighet, inklusive infusionsrelaterade reaktioner (0,4 %). Anafylaktisk
reaktion var en mindre vanlig biverkning (0,4 %) (se avsnitt 4.4).

Tabell over biverkningar

Biverkningar i kliniska studier av donanemab (tabell 3) redovisas enligt MedDRA:s indelning av
organsystem. For varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanligaste
reaktionerna forst. Frekvenskategorin for respektive reaktion foljer foljande princip: mycket vanliga
(=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)
och mycket sillsynta (<1/10 000).



Tabell 3. Biverkningar

Organsystem Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Centrala och perifera ARIA-E*® Intrakraniell
nervsystemet ARIA-H*® blédning®
Mikroblédning
Superficiell sideros
Huvudvirk
Magtarmkanalen Illaméende
krakningar
Skador, forgiftningar och Infusionsrelaterad Anafylaktisk
behandlingskomplikationer reaktion? reaktion
Overkinslighet

*Enligt MR-undersokning.

> Symtomen kan vara huvudvirk, férvirring, illamaende, krikningar, ostadighetskinsla, yrsel, tremor,
synstorningar, talstorningar, forsimrad kognitiv funktion, fordndrat medvetande och krampanfall.

‘Inkluderar subduralt hematom, subarachnoidal blddning, cerebral blédning, hemorragisk stroke och
cerebrovaskuldr hiandelse.

4Tecken och symtom p3 infusionsrelaterade reaktioner och dverkinslighet kan vara erytem, frossa, illamaende,
krékningar, svettning, huvudvark, trAnghet i brostet, dyspné och fordndrat blodtryck.

Beskrivning av valda biverkningar

Amyloidrelaterade avbildningsavvikelser hos populationen som omfattas av indikationen

I den pivotala placebokontrollerade studien dér donanemab administrerades med en doseringsregim pa
700 mg var 4:e vecka under de forsta 3 doserna, och dérefter 1400 mg var 4:e vecka, observerades
ARIA (ARIA-E eller ARIA-H) hos 33 % (234/710) av patienterna som var heterozygoter och icke-
bérare av ApoE &4 och behandlades med donanemab, jamfort med hos 13,5 % (98/728) av patienterna
som var heterozygoter och icke-bérare av ApoE &4 vilka fick placebo. Allvarliga ARIA-hidndelser
rapporterades hos 1,4 % (10/710) av patienterna som behandlades med donanemab. Fall av ARIA med
dodlig utgang orsakad av donanemab var mindre vanliga i den pivotala studien (0,4 %, tre patienter).
Kliniska symtom associerade med ARIA-E gick tillbaka hos cirka 80 % av patienterna. ARIA-E-
symtom kan vara huvudvérk, forvirring, illamaende, krikningar, ostadighetskénsla, yrsel, tremor,
synstorningar, talstorningar, forsamrad kognitiv funktion, fordndrat medvetande och krampanfall.

ARIA-E observerades hos 20,6 % (146/710) av patienterna som var heterozygoter och icke-bérare av
ApoE &4 och behandlades med donanemab jamfort med hos 1,8 % (13/728) av patienterna som fick
placebo. Maximal radiologisk svarighetsgrad vid ARIA-E var lindrig hos 6,2 % (44/710) av
patienterna, medelsvar hos 12,7 % (90/710) av patienterna och svar hos 1,4 % (10/710) av patienterna.
Symtomatisk ARIA-E rapporterades hos 5,6 (40/710) % av patienterna som behandlades med
donanemab i den pivotala studien. Mediantiden till lakning av ARIA-E var cirka 8,3 veckor. Av de
donanemabbehandlade patienterna med ARIA-E fick cirka 24,3 % (35/144) flera episoder av ARIA-E.

ARIA-H observerades hos 27,6 % (196/710) av patienterna som var heterozygoter och icke-barare av
ApoE &4 och behandlades med donanemab jamfort med hos 12,2 (89/728) % av patienterna som fick
placebo. Maximal radiologisk svarighetsgrad vid ARIA-H var lindrig hos 14,4 (102/710) % av
patienterna, medelsvar hos 5,5 % (39/710) av patienterna och svar hos 7,6 % (54/710) av patienterna.
Symtomatisk ARIA-H rapporterades hos 1,1 % (8/710) av patienterna som behandlades med
donanemab jdmfort med hos 0,3 % (2/728) av patienterna som fick placebo. Isolerad ARIA-H (dvs.
ARIA-H hos patienter som inte hade ARIA-E) observerades hos 12,4 % (88/710) av patienterna som
behandlades med donanemab jamfort med hos 11,5 % (84/728) som fick placebo. Av de donanemab-
behandlade patienterna med ARIA-H fick cirka 35,9 % (70/195) flera episoder av ARIA-H.

Majoriteten av de forsta radiologiska ARIA-héndelserna i de placebokontrollerade studierna

utvecklades tidigt under behandlingen (inom 24 veckor efter behandlingsstarten), dock kan ARIA
forekomma nér som helst och patienterna kan drabbas av flera dn en episod.
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Understodjande rutinbehandling, inklusive kortikosteroider, kan 6verviagas vid ARIA-E, men
behandlingens effektivitet har inte faststallts.

Intrakraniell blodning hos populationen som omfattas av indikationen

Intrakraniell blddning rapporterades hos 1,4 % (10/710) av patienterna var ApoE &4 hetereozygoter
och icke-bérare av efter behandling med donanemab jamfort med hos 0,8 % (6/728) av patienterna
som fick placebo. Hos dessa observerades intracerebral blodning stérre dn 1 cm hos 0,4 % (3/710)
efter behandling med donanemab och hos 0,3 % (2/728) efter placebo. En deltagare som hade kortikal
superficiell sideros vid baslinjen och som behandlades med donanemab i den pivotala studien
utvecklade dessutom dodlig ARIA-H med samtidig intracerebral blddning.

ApoFE e4-bdrarstatus och risk for ARIA

I den pivotala studien var den totala incidensen av ARIA ldgre hos icke-bdrare av ApoE &4 (24,7 %
donanemab jadmfort med 12,0 % placebo) och heterozygoter (37,6 % donanemab jadmf{ort med 14,1 %
placebo) dn hos homozygoter (55,9 % donanemab jamfort med 21,9 % placebo). Bland patienter som
behandlades med donanemab férekom ARIA-E hos 15,7 % av icke-bdrare av ApoE €4 och 23,2 % av
heterozygoterna jadmfort med 41,3 % av homozygoterna. Symtomatisk ARIA-E férekom hos 3,9 % av
icke-barare av ApoE &4 och 6,6 % av heterozygoterna jamfort med 8,4 % av homozygoterna. ARIA-H
forekom hos 18,8 % av icke-béarare av ApoE €4 och 32,5 % av heterozygoterna jamfort med 50,3 % av
homozygoterna. Symtomatisk ARIA-H férekom hos 0,4 % av icke-bérare och 1,5 % av
heterozygoterna jadmfort med 1,4 % av homozygoterna. Allvarlig ARIA forekom hos 0,8 % av icke-
barare och 1,8 % av heterozygoterna jamfort med 2,8 % av homozygoterna.

Infusionsrelaterade reaktioner hos populationen som omfattas av indikationen

I den pivotala placebo-kontrollerade studien observerades infusionsreaktioner hos 8,3 % av patienterna
som behandlades med donanemab jamfort med hos 0,4 % av patienterna som fick placebo.
Anafylaktisk reaktion rapporterades som mindre vanlig biverkan (0,4 %). Allvarliga
infusionsreaktioner eller dverkénslighet forekom hos 0,4 % av patienterna som behandlades med
donanemab jamfort med hos 0,1 % av patienterna som fick placebo.

Alla patienter med infusionsrelaterade reaktioner hade antikroppar (ADA). Hogre ADA-titer var
forknippad med hogre incidens av infusionsrelaterade reaktioner/omedelbara
overkénslighetshiandelser.

Majoriteten av infusionsreaktionerna och dverkénslighetsreaktionerna har intréffat under de forsta
4 doserna av donanemab, dven om de kan intrdffa ndr som helst. Infusionsrelaterad reaktion, IRR
(3.5 %), overkanslighet (0,6 %) och anafylaktisk reaktion (0,4 %) ledde till behandlingsavbrott hos
patienter som behandlades med donanemab. Inga sddana héndelser ledde till behandlingsavbrott i
placebogruppen.

Aterinsatt behandling ledde till efterfoljande IRR/Sverkinslighetsreaktioner hos cirka 46,9 % av
patienterna, oftast med samma svérighetsgrad och typ av symtom som vid de forsta tillféllena.

Profylaktiska lakemedel fore infusionerna forhindrade inte att IRR aterkom.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella biverkningssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Engéngsdoser pa upp till 40 mg/kg (cirka 2 800 mg till en person som vager 70 kg) har administrerats.

ARIA-E utvecklades och gick tillbaka hos 2 av 4 patienter som fick denna dos. Vid dverdosering kan
MR-6vervakning och stodjande behandling séttas in vid behov.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Psykoanaleptika, medel vid demenssjukdomar ATC-kod: NO6DX05

Verkningsmekanism

Donanemab &r en monoklonal immunglobulin gamma 1-antikropp (IgG1-antikropp) med hdg affinitet
till en modifierad, N-terminal-trunkerad form av amyloid-beta (N3pE AP). N3pE AP finns i langa
nivéer i hjarnans amyloidplack och detekteras inte i plasma och CSV. Donanemab binder till N3pE AP
och underlittar avlagsnandet av placket via mikroglia-medierad fagocytos.

Farmakodynamisk effekt

Procentandelen donanemab-behandlade patienter som uppnadde borttagning av amyloid (dvs. mindre
dn 24,1 centiloider) i studien TRAILBLAZER-ALZ 2 var 32,5 % vid vecka 24, 69,5 % vid vecka 52
och 80,8 % vid vecka 76 i populationen som omfattas av indikationen.

I pivotala studien TRAILBLAZER-ALZ 2 var skillnaden i férdndringen, mellan donanemab och
placebo, fran amyloidniva vid studiestart och vid vecka 76 statistiskt signifikant i populationen som
omfattas av indikationen (-89,25 centiloider).

I studien TRAILBLAZER-ALZ 6 observerades en liknande minskning av amyloida plack vid vecka
24 for doseringsregimen 350/700/1050 mg och darefter 1400 mg var 4:¢ vecka, jamfort med
doseringsregimen pa 700 mg for de tre forsta infusionerna, darefter 1400 mg var 4:e vecka, som
studerades i den pivotala studien.

Donanemabexponeringen minskade med 6kande ADA-titer. En minskning av amyloid-beta pavisades
oberoende av ADA-titer. Inget samband observerades mellan forekomsten av ADA och resultaten pa

iADRS och CDR-SB (se dven avsnitt 4.4, 4.8 och 5.2).

Klinisk effekt och sdkerhet

Fas IlI-studien TRAILBLAZER-ALZ 2

Sédkerheten och effekten av donanemab har utvérderats i en fas [lI-studie (TRAILBLAZER-ALZ2).
Studien var dubbelblind, placebokontrollerad och bestod av parallella grupper av patienter i aldern 60
till 85 ar med tidig symtomatisk AD (lindrig kognitiv stérning (MCI) pa grund av AD eller lindrig
AD-demens, MMSE-podng 20-28) och tecken pa amyloid-betapatologi bekréftad med PET-skanning.
Deltagarna hade dven tecken pé patologisk tau-inlagring p4 PET-skanning med flortaucipir.

I denna studie randomiserades 1 736 patienter i forhallandet 1:1 till att fA 700 mg donanemab var 4:e
vecka for de forsta 3 doserna och dérefter 1400 mg var 4:e vecka via intravends infusion (N = 860)
eller placebo (N = 876) i som mest 72 veckor totalt. 1 447 (83,4 %) patienter som omfattas av
indikationen randomiserades. Doseringen fortsatte tills patienten avslutade studien eller
amyloidplacken forsvunnit, vilket definierades som en plackméngd understigande 25 centiloider vid
tva pé varandra foljande PET-unders6kningar av amyloid eller en enda PET-unders6kning som visade
en plackniva pd mindre &n 11 centiloider. Uppskjuten dosering var tillaten vid behandlingsrelaterad
ARIA. Om patienterna redan stod pé behandling med (acetylkolinesterashammare (AChEI) och/eller
N-metyl-D-aspartathimmare, memantin) vid studiestarten kunde dessa behandlingar fortsétta.
Symtomatiska behandlingar kunde l14ggas till eller &ndras under studien enligt provarens bedomning. I
studien exkluderades patienter med befintlig ARIA-E, fler 4n 4 mikroblodningar, mer dn ett omrade
med kortikal superficiell sideros, intracerebral blodning >1 cm eller svar vitsubstanssjukdom.

Vid baslinjen var medelaldern (SD) 73 (6,2) ar, med ett intervall pa 59 till 86 &r, medelvikten (SD) vid
baslinjen var 71,7 kg (15,7), med en gradvis och progressiv fordndring av minnesfunktionen under
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minst 6 méanader och ett medelvérde (SD) for Mini-Mental State Examination (MMSE) pa 22,29
(3,88). Vid baslinjen hade 59,4 % en MMSE-poédng <24. 57,4 % var kvinnor, 91,5 % vita, 5,7 %
latinamerikaner, 6,0 % asiater och 2,3 % var svarta. Av det totala antalet randomiserade patienter var
29 % icke-bérare av ApoE €4, 54 % var heterozygoter och 17 % homozygoter. 55,6 % av patienterna
stod pd AChEI och 20,3 % p& memantin. 61,0 % av patienterna anvinde antingen AChEI eller
memantin. Medelvirdet (SD) for amyloider pa centiloidskalan var vid baslinjen 102,5 (34,5). 68,2 %
och 31,8 % lag i kategorin 14gt—-medelhogt respektive hogt tau. Totalt avbrot 24,7 % av patienterna
behandlingen i studien. Av dessa deltog 29,3 % patienter i donanemab-armen och 20,1 % patienter i
placeboarmen.

Det fanns tva olika populationer {for priméranalys baserat pa tau-PET vid screeningen med
flortaucipir: 1) en population med lagt—-medelhdgt tau och 2) en totalpopulation (med lagt—medelhogt
plus hogt tau).

Primart effektmaétt var fordndring av kognition och funktion enligt iADRS (integrated Alzheimers
Disease Rating Scale) fran baslinjen till vecka 76. iADRS é&r en integrerad skattning av kognition och
daglig funktionsforméga och bestéar av delar fran Alzheimers Disease Assessment Scale—Cognitive
subscale (ADAS-Cog;;: podng 0-85) och Alzheimer's Disease Cooperative Study— instrumental
Activities of Daily Living (ADCS-iADL: podng 0-59), som mdter de viktigaste omradena under den
kliniska utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Totalpodngen varierar fran O till 144, dér ldgre poéng
betyder sdmre kognitiv och funktionell forméaga. Andra effektmatt som mattes i studien var Clinical
Dementia Rating Scale — Sum of Boxes (CDR-SB), ADAS-Cogi; och ADCS-iADL.

Viktiga resultat fran studien for populationen som omfattas av indikationen, i en post hoc-analys med
en konservativ metod for hantering av saknade data presenteras i tabell 4 nedan.

For den totala populationen, med samma konservativa metod, var skillnaderna mellan donanemab och
placebo 1 iADRS foréndringen frén baslinjen 2,38 (95 % KI 0,985; 3,782) och i CDR-SB forandring
fran baslinjen -0.61 (95 % CI: -0,850; -0,366). Effekten var likartad i den totala och den begransade
populationen som omfattas av indikationen.

Tabell 4: Resultat av effektanalys i donanemabstudien TRAILBLAZER-ALZ 2 vecka 76, hos
populationen som omfattas av indikationen (ApoE &4 heterozygoter och icke-bédrare) med
konservativ metod for hantering av saknade data®

Kliniskt effektmatt ApoE €4 heterozygoter och icke-bérare
Donanemab Placebo
N=717 N=730
iADRS (MMRM)
Medelvérde vid baslinjen (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
LS medelférandring fran baslinjen -10,82 -13,47
Skillnad fran placebo (95 % KI) 2,65 (1,04; 4,26)

CDR-SB (MMRM)

Medelvirde vid baslinjen (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
LS medelforandring fran baslinjen 1,73 2,42
Skillnad fran placebo (95 % KI) -0,69 (-0,95; -0,43)

ADAS-Cogl13 (MMRM)

Medelvirde vid baslinjen (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
LS medelforandring fran 567 703
baslinjen ’ ’
Skillnad fran placebo (95 % KI) -1,35(-2,19; -0,51)
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ADCS-iADL (MMRM)

Medelvirde vid baslinjen (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
LS medelforandring fran

baslinjen (SE) 491 637
Skillnad fran placebo (95 % KI) 1,46 (0,50; 2,42)

Forkortningar: ApoE €4 = allel undertyp 4 i genen som kodar for apolipoprotein klass E; CDR-SB = Clinical
Dementia Rating Scale — Sum of Boxes; KI = konfidensintervall; iADRS = integrated Alzheimer’s Disease
Rating Scale; LS = Minsta kvadrat; MMRM = mixed model for repeated measures; N = antal deltagare; SD =
standardavvikelse

 Analyser utforda i ITT-population (intent-to-treat) som inkluderade alla randomiserade deltagare; Post hoc-
kénslighetsanalyser med hjélp av konservativa metoder for hantering av saknade data (multipel imputering med
”jump to reference” (J2R) och “copy increments in reference” metoder).

Population med ldgt till medelhogt tau

I populationen med lagt till medelhogt tau (588 patienter som fick donanemab och 594 patienter som
fick placebo), med anvidndning av en konservativ metod for hantering av saknade data var den
medelskillnaden mellan donanemab och placebo 3,15 (32,2 %) (95 % K1, 1,738;4,557) pa iADRS och
-0,61 (32,0 %) (95 % K1, -0,891; -0,330) pd CDR-SB vid vecka 76.

Population med hogt tau

I en post-hoc analys i high-tau-populationen (271 patienter pa donanemab jamf{ort med 281 patienter
pé placebo), med anvindning av en konservativ metod for hantering av saknade data, var den
genomsnittliga skillnaden mellan donanemab och placebo 0,41 (2,1 %) (95 % K1, -2,518;3,338) pa
1ADRS och -0,54 (16,0 %) (95 % K1, -1,014; -0,066) pa CDR-SB vid vecka 76.

Fas Ill-studie TRAILBLAZER-ALZ 6

Doseringsregimen for donanemab péa 350/700/1050 mg, f6ljt av 1400 mg var 4:e vecka, utvarderades i
en randomiserad, dubbelblind, fas [1Ib multicenterstudie (TRAILBLAZER-ALZ 6) p& vuxna med
tidig symtomatisk Alzheimers sjukdom (MCI pa grund av Alzheimers sjukdom eller mild Alzheimers
sjukdom, MMSE-poéng 20 till 28 inklusive) och tecken pa amyloid-beta-patologi bekriftad genom
amyloid PET-skanning.

843 patienter randomiserades i forhallandet 1:1:1:1 till fyra doseringsregimer fér donanemab under
totalt 72 veckor, 700 mg for de tre forsta infusionerna, direfter 1400 mg var 4:e vecka (n=207), eller
en av de tre alternativa doseringsregimerna (inklusive doseringsregimen: 350/700/1050 mg, f6ljt av
1400 mg var 4:e vecka; n=212), med samma totala likemedel administrerat i alla regimer.

Det priméra effektmattet i studien var andelen deltagare med nagon forekomst av ARIA-E vid vecka
24. Resultaten visade att 14 % av patienterna som fick 350/700/1050 mg, {6ljt av 1400 mg var 4:e
vecka, jamfort med 24 % som fick 700/700/700 mg, {6ljt av 1400 mg var 4:e vecka, hade en 41 %
lagre relativ risk for ARIA-E vid vecka 24. Liknande minskningar av amyloida plack sags vid 24
veckor i alla doseringsregimer.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
donanemab for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av Alzheimers sjukdom
(information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Donanemab &r endast avsett for intravends administrering.
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Distribution

Efter intravenos dosering sker en bifasisk eliminering av donanemab. Central distributionsvolym &r
3,36 | med 18,7 % interindividuell variabilitet. Perifer distributionsvolym ar 4,83 [ med 93,9 %
interindividuell variabilitet. I en klinisk farmakologistudie var kvoten mellan koncentration i
cerebrospinalvétska och serum cirka 0,2 %.

Metabolism

Donanemab &r en monoklonal antikropp och forvéntas brytas ned till sméa peptider och aminosyror via
katabola vdgar pd samma sétt som endogent IgG, varfor det inte foreligger ndgon metabol himning
eller induktion av enzymatiska vagar. Donanemab forvéntas inte metaboliseras av cytokrom P450-
familjen av ldkemedelsmetaboliserande enzymer som svarar for nedbrytning och eliminering av smé
molekyler och bor dérfor inte producera négra aktiva metaboliter.

Eliminering

Halveringstiden for donanemab é&r cirka 12,1 dagar. Clearance for donanemab var 0,0255 1/tim
(24,9 % interindividuell variabilitet).

Linjaritet/icke-linjaritet

Donanemab uppvisade en dosproportionell 6kning och tidslinjéritet for exponering i serum inom
dosintervallet 350 mg till 1400 mg.

Andra inneboende faktorer

Farmakokinetiken for donanemab paverkades inte av alder (54—88), kon (55,0 % kvinnor) eller
etnicitet (89,9 % vita, 6,3 % asiatiska, 2,9 % svarta och 0,3 % amerikansk ursprungsbefolkning eller
Ovriga), baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys. Kroppsvikten (fran 39 till 157 kg,
medelvirde 74 kg) visade sig paverka bade clearance och distributionsvolym, men de resulterande
forandringarna tyder inte pa att dosen behover justeras.

Immunogenicitet

Clearance av donanemab 6kade linjéart med log (ADA-titer). Denna 6kning av clearance med titer
resulterade i 17 % ldgre AUCrt,ss och 31 % lagre ldakemedelskoncentrationen fore ndsta dos (Caass) (s€
avsnitt 4.4 och 5.1). Aven om exponeringen for donanemab minskade med stigande ADA-titer var
utvecklingen av ADA inte forknippad med sdmre klinisk effekt av donanemab.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys paverkade inte nedsatt njur- eller leverfunktion
farmakokinetiken for donanemab. Ingen dosjustering behdvs for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Modellbaserade analyser av exponering-respons visade att behandling med donanemab var forknippad
med en minskning av den kliniska nedgédngen p& iADRS och CDR-SB. Ett samband mellan minskad
méngd amyloid-betaplack frén baslinjen och kliniskt ldgre poéng pa iADRS och CDR-SB
observerades ocksa.

Dessutom visades ett modellbaserat samband mellan donanemab-behandling och ARIA-E och

riskfaktorer som ApoE e4-genotyp, antal mikroblddningar vid baslinjen och forekomst av kortikal
superficiell sideros vid baslinjen identifierades.
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Under en behandlingsfri period borjade amyloid-PET-viardena 6ka med en medianhastighet pa
2,80 centiloider/ar.

I engangsdoser fran 350 mg till 2800 mg (ungefar tva ganger dosen pa 1400 mg vid 70 kg kroppsvikt
som studerades i den pivotala studien) och multipla doser pa 350 till 1400 mg 6kade exponeringen
(Cmax och AUC) proportionellt. Liknande exponering observerades for doseringsregimen av
donanemab pa 350/700/1050 mg, foljt av 1400 mg var 4:e vecka, jamfort med doseringsregimen pa
700 mg vid de tre forsta infusionerna, foljt av 1400 mg var 4:¢ vecka, som faststillde klinisk effekt i
den pivotala studien.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Konventionella studier avseende sidkerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte pa nagra
sarskilda risker for ménniska. Inga djurstudier har utforts for att testa donanemab for potentiell
karcinogenicitet, gentoxicitet, reproduktionstoxicitet eller nedsatt fertilitet.

En sammanvégd bedomning av alla data, inklusive utvédrdering av mélbiologin (&terfinns endast i Ap-
plack), produktens art (hdg specificitet hos den monoklonala antikroppsmolekylen for mélet, samt
sammansittningen av naturligt forekommande aminosyror och monosackarider),
verkningsmekanismen (fagocytisk eliminering av amyloidplack i CNS) och avsaknaden av effekt i
toxikologistudierna, tyder pa lag risk for reproduktionstoxicitet eller karcinogenicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Citronsyra (E 330)

Polysorbat 80 (E 433)

Natriumcitrat (E 331)

Sackaros

Vatten for injektionsvitskor

6.2  Inkompatibiliteter

Kisunla innehaller polysorbat 80. Polysorbater r kdnda for att 6ka extraktionshastigheten av di-(2-
etylhexyl) ftalat (DEHP) fran polyvinylklorid (PVC). Material som anvénds for beredning och
administrering av l6sning for administrering av donanemab ska vara DEHP-fria.

6.3 Hallbarhet

2 ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Odbppnad injektionsflaska

Forvaras 1 kylskap (2 °C—8 °C) fram till anvéndning.

Kan forvaras utanfor kylskéap i som langst 3 dagar vid rumstemperatur (hégst 25° C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

Fér ¢j frysas eller skakas.

Utspadd infusionslosning

Anvind den fardigberedda 16sningen omedelbart.
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Om den inte anvdnds omedelbart ska 16sningen forvaras i1 kylskap (2 °C—8 °C) i hogst 72 timmar eller
i rumstemperatur (upp till 25 °C) 1 hogst 12 timmar, forutsatt att spadning har utférts med aseptisk

teknik.

Forvaringstiden inkluderar den tid som &tgér for infusion.
Utspadd 16sning far inte frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kisunla levereras i injektionsflaska for engangsbruk, av klart typ 1-glas, 20 ml, med propp av
klorbutylelastomer och aluminiumforsegling med polypropenhitta, individuellt forpackade i kartong.
Finns i forpackning om 1 injektionsflaska och som flerpack innehallande 2 (2 férpackningar om 1)
injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Kisunla innehéller polysorbat 80, varfor lampliga material for beredning och administrering méste
anvindas (se avsnitt 6.2). Donanemab infusionsvitska, ldsning, ska beredas och administreras av
kvalificerad sjukvéardpersonal med aseptisk teknik:

Donanemab ska tillatas anta rumstemperatur i cirka 30 minuter fore beredning.

Parenterala 1dkemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering, nér 16sningen och behallaren sa tilldter. Anvénd inte donanemab om det dr grumligt
eller om det finns synliga partiklar.

Efter spadning och beredning i natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 10sning (se tabell 5),
ges donanemab som intravends infusion.

Tabell 5: Beredning av donanemab

Kisunla- | Kisunla | Volym natriumklorid | Slutlig volym Slutlig koncentration av utspadd
dos (mg) | -volym | 9 mg/ml (0,9 %) utspadd 16sning 16sning (mg/ml)*
(ml) 16sning for injektion | som ska
(ml) infunderas (ml)
350 mg | 20 ml 15 ml till 67,5 ml 35ml till 87,5ml | 87,5 ml =350 mg (4 mg/ml) till

35 ml = 350 mg (10 mg/ml)

700 mg | 40 ml®

30 ml till 135 ml

70 ml till 175 ml

175 ml = 700 mg (4 mg/ml) till
70 ml = 700 mg (10 mg/ml)

1050 mg | 60 ml® 45 ml till 202,5 ml 105 ml till 262,5 | 262,5 ml = 1050 mg (4 mg/ml)
ml till 105 ml = 1050 mg
(10 mg/ml)
1400 mg | 80 ml¢ | 60 ml till 270 ml 140 ml till 350 ml | 350 ml = 1400 mg (4 mg/ml) till

140 ml = 1400 mg (10 mg/ml)

a o o ©

slutlig koncentration pa 4 mg/ml till 10 mg/ml
2 injektionsflaskor Kisunla
3 injektionsflaskor Kisunla
4 injektionsflaskor Kisunla

Vind forsiktigt infusionspésen upp och ner for att blanda.

Administrera den utspadda 16sningen under minst 30 minuter. Administrera hela volymen

infusionsldsning.

Spola slangen med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning, i slutet av infusionen.

Patienten ska observeras 1 minst 30 minuter efter infusionen.
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Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nederldnderna.
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/25/1926/001

EU/1/25/1926/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
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VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&imna in periodiska sékerhetsrapporter for detta 1dkemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (f6r
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
Innan Kisunla godkénns for forsdljning méste innehavaren av godkdnnandet for forsaljning och
nationell behdrig myndighet i varje medlemsstat komma &verens om utbildningspaketets innehall,

format, kommunikationsvigar, distributionssitt och andra aspekter. Overenskommelse krivs ocksa
vad géller detaljerna i programmet for kontrollerad tillganglighet.
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Programmet for kontrollerad tillgdnglighet syftar till att frimja séker och effektiv anvédndning av
donanemab genom att sdkerstélla korrekt urval av patienter baserat pa relevant indikation eller
diagnos, genetisk profil och tillgdnglighet av magnetrontgen (MR). Alla patienter kommer att
registreras i centralt registreringssystem innan behandling med donanemab pébdrjas.

Utbildningsprogrammet syftar till att informera hilso- och sjukvardspersonal och patienter/vardare om
mgjligheten och riskfaktorerna for utveckling av ARIA (-E eller -H), inklusive tecken, symtom och
behandling.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska i varje medlemsstat dir Kisunla marknadsfors, sévél
fore som efter lanseringen, sékerstélla att all sjukvardspersonal och patienter/vardare som forvéntas
forskriva/erhalla Kisunla har tillgang till/férses med foljande utbildningsmaterial:

o Utbildningsmaterial for hdlso- och sjukvardpersonal
e Patientkort

Utbildningsmaterial for hilso- och sjukvardspersonal:

Utbildningsmaterialet for forskrivare och radiologer ska innehalla en guide for hélso- och
sjukvardspersonal och en checklista for forskrivare, med féljande huvudpunkter:

Guide for hilso- och sjukviardspersonal

o Information om villkoren for programmet for kontrollerad tillgénglighet av donanemab.
Behandling med donanemab ska begrinsas till specialistcentra under dverinseende av ett
multidisciplinért team med utbildning i 6vervakning och behandling av ARIA och med kunskap
av detektion och hantering av infusionsrelaterade reaktioner for att sékerstélla adekvat
omhindertagande av patienter som behandlas med donanemab.

. Anvindning av donanemab kan orsaka ARIA (-E eller -H), och patienterna ska instrueras att
omedelbart soka ldkare vid tecken eller symtom som tyder pd ARIA.
. Symtom pa ARIA &r bland annat huvudviark, krdkningar, ostadighet, yrsel, tremor, forvirring,

synstdrningar, talstorningar, forsdmrad kognitiv funktion, fordndrat medvetande samt
krampanfall, och kan likna stroke eller strokeliknande symtom.

o ARIA-E och ARIA-H kan béda klassificeras som milda, medelsvara eller svéra baserat pA MR
och som symtomatiska eller asymtomatiska baserat pé de kliniska symtomen. De flesta svara
ARIA-reaktionerna intrdffade inom 12 veckor efter behandlingsstarten. Understddjande
rutinbehandling, inklusive kortikosteroider, kan 6vervigas vid ARIA-E.

. Riskfaktorer for ARIA-E eller ARIA-H ir cerebral mikroblddning fore behandlingen, kortikal
superficiell sideros och ApoE e4-bararstatus (homozygoter mer én heterozygoter) jamfort med
icke-barare. Indikationen av donanemab omfattar endast patienter som &r heterozygota barare av
APOE ¢4 eller icke-bérare.

. Testning for ApoE e4-birarstatus dr obligatoriskt innan behandling med donanemab inleds for
beddmning av risken att utveckla ARIA.
. Behandling med donanemab ska séttas in eller terupptas enligt indikation och

kontraindikationer som beskrivs i avsnitt 4.1 respektive 4.3 i produktresumén.

. Doseringsrekommendationer och utsittning for patienter med ARIA-E och ARIA-H ska f6ljas i
enlighet med beskrivningen i avsnitt 4.2 i produktresumén.

. ARIA-H och intracerebral blodning storre &n 1 cm har rapporterats hos patienter under
donanemabbehandling. Forsiktighet ska iakttas vid administrering av antitrombotika eller
trombolytiska likemedel till en patient som far donanemab eftersom detta kan 6ka risken for
hjarnblodning som beskrivet i avsnitt 4.4 av produktresumén.

. Behandling med donanemab ska inte paborjas hos patienter under pagdende behandling med
antikoagulantia.

. ARIA ska overvigas som differentialdiagnos hos patienter som uppvisar strokeliknande
symtom.
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ARIA kan orsaka fokala neurologiska bortfall liknande dem som observeras vid ischemisk
stroke. Behandlande ldkare ska 6vervidga om sddana symtom skulle kunna bero pa ARIA innan
trombolytisk behandling ordineras till en patient som behandlas med donanemab. MR eller
identifiering av kérlocklusion kan gora det léttare att avgdra om ischemisk stroke snarare 4n
ARIA ér orsaken till symptomen och ge vigledning om trombolys eller trombektomi ér
lampligt.

Syftet med och anvéndningen av patientkortet, samt vikten av att alltid ha kortet med sig och att
visa upp det for hélso- och vardpersonal i akutsituationer.

ChecKlista for forskrivare:

Innan behandling siitts in:

Initiering av donanemab-behandling ska for alla patienter registreras via ett centralt, europeiskt,
registreringssystem som inforts inom ramen for ett program for kontrollerad tillgéinglighet.

Test av ApoE e4-birarstatus dr obligatoriskt for beddmning av risken att utveckla ARIA.
Homozygota béarare av ApoE &4 omfattas inte av indikationen fér donanemab (se avsnitt 4.1 i
produktresumén).

Patienter som behandlas med donanemab maste fa patientkortet och informeras om riskerna
med detta ldkemedel.

Forekomst av amyloid-betapatologi och klinisk diagnos pa antingen lindrig kognitiv stdrning pa
grund av AD eller lindrig AD-demens ska bekréftas innan behandling med donanemab sétts in.
MR-undersdkning ska utforas vid baslinjen (inom 6 manader fore behandlingsstart) for
beddmning av riskfaktorer for ARIA, inklusive forekomst av cerebral mikroblddning och
kortikal superficiell sideros. Anvéndning av donanemab till patienter med >4 mikroblodningar
eller kortikal superficiell sideros &r kontraindicerad.

Behandling med donanemab ska inte pabdrjas i enlighet med de kontraindikationer som
beskrivs i avsnitt 4.3 i produktresumén.

Overvakning under behandlingen:

Behandlingen ska fortsitta tills amyloida plack har eliminerats (t.ex. vid 6 eller 12 ménader, se
avsnitt 5.1 i produktresumén) efter att bekraftats med en validerad metod. Den maximala
behandlingstiden &r 18 manader, vilket inte ska dverskridas &ven om borttagandet av plack inte
ar bekriftad.

MR ska utforas fore den andra dosen, fore den tredje dosen, fore fjdrde dosen samt fore den
sjunde dosen. Ytterligare en MR-undersokning ska gors efter ett ars behandling (fore den tolvte
dosen) hos patienter med ARIA-riskfaktorer sdisom heterozygota bérare av apolipoprotein E &4
(APOE ¢€4), och patienter med ARIA-handelser tidigare i behandlingen.

Vid ARIA ska rekommendationerna for behandlingsavbrott f6ljas, se avsnitt 4.2 i
produktresumén. Om patienten fir ARIA-symtom ska fler MR-undersokningar goras.
Uppfoljande MR-undersokning for att bedoma om ldkning (ARIA-E) eller stabilisering
(ARIA-H) har skett ska utforas 2-4 méanader efter att ARIA initialt konstaterandes.
Understodjande standardbehandling, inklusive kortikosteroider, kan 6verviagas vid ARIA-E.
Beslut om huruvida behandlingen ska aterupptas eller séttas ut permanent efter lakning av
ARIA-E och stabilisering av ARIA-H ska fattas grundat pa klinisk beddmning, med
omvérdering av riskfaktorer.

Donanemab ska séttas ut permanent efter svar ARIA-E, svar ARIA-H, intracerebral blddning
storre dn 1 cm eller aterkommande symtomatisk eller radiologiskt medelsvara eller svara ARIA-
hindelser.

Patientkort:

Huvudpunkter avsedda for patient/vardare:

Patientkortet ska alltid forvaras hos patienten/vardaren och ska visas upp for annan hilso- och
sjukvardspersonal som medverkar i behandlingen, dven i akutsituationer.
Behandling med donanemab kan orsaka amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA).
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e Symtom pa ARIA kan vara huvudvirk, forvirring, yrsel, synforandringar, illaméende, afasi,
svaghet, eller krampanfall.

e Patienterna ska soka vérd eller rddgivning om symtom p& ARIA uppstér.

e Kontaktuppgifter till familjemedlem eller vérdare i en nddsituation.

e Forskrivarens kontaktuppgifter.

Huvudpunkter avsedda for héilso- och sjukvardspersonal som medverkar i patientens behandling:

e ARIA (upptickt vid MR-undersdkning) kan orsaka fokala neurologiska bortfall liknande den
som ses vid ischemisk stroke. Eftersom ARIA ar vanligare under de forsta 6 manaderna med
behandling med donanemab ska ldkare som behandlar ischemisk stroke dverviga om sddana
symtom skulle kunna bero pa ARIA innan trombolytisk behandling sitts in till en patient som
behandlas med donanemab (ytterligare information finns i avsnitt 4.4 ARIA och ”Samtidig
antitrombotiskt behandling” i produktresumén for Kisunla).

Program for kontrollerad tillgéinglighet

Innehavaren for godkdnnande for forsiljning ska komma 6verens om detaljerna i ett program
for kontrollerad tillgénglighet med varje nationell behdrig myndighet och méaste implementera
programmet nationellt for att sdkerstilla att ett program for kontrollerad tillganglighet framjar
sdker och effektiv anvindning av donanemab.

Programmet for kontrollerad tillgénglighet innehaller foljande huvudprinciper som kommer att
implementeras i varje system i alla medlemsstater:

1) begrénsa tillgénglighet av donanemab till i forvig utvalda centra och
2) inforandet av ett centralt registreringssystem for att hjdlpa hélso- och
sjukvardspersonal att
a. beddma patientens lamplighet
b. ge kort hinvisning till utbildningsmaterial
c. sikerstilla foljsamhet av utbildningsmaterialet.

Programmet for kontrollerad tillganglighet gor det mojligt att i forvag vélja ut centra som
uppfyller de krav som stélls. Sdsom, att centrat har forskrivare som kan bedéma nir behandling
med donanemab &r lampligt, att centrat har tillgang till en validerad metod for att bedoma
amyloidpatologi i hjarnan, forutsittningar till att ge intravendsa infusioner samt tillgang till MR
(schemalagda och icke-planerade sadana) for att 6vervaka ARIA och tillgang till ApoE &4-
tester.
Ovan ligger till grund for lakemedelsdistribution till apotek vid dessa utvalda centra dir
forskrivare som har fatt utbildning i det villkorade utbildningsmaterialet om behandling med
donanemab é&r anstillda.
Innan en patient behandlas med donanemab maste forskrivare inom dessa utvalda centra
anvinda det centrala registreringssystemet for att:
e intyga att forskrivaren har tagit emot och forstar det nddviandiga villkorade
utbildningsmaterialet riktat mot hilso- och sjukvardspersonal
e bekrifta den (anonymiserade) patientens lamplighet enligt godkénd indikation
o bekrifta att patienten har fatt rddgivning om riskerna med donanemab samt forsett denne
med ett patientkort.
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o Skyldighet att vidta atgiirder efter godkéinnande for forséljning

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska inom den angivna tidsramen vidta
atgérder:

nedanstdende

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska utfora en observationell
registerstudie for att tillhandahalla sdkerhetsdata for donanemab i rutinméssig
[klinisk anvdndning, med fokus pé att karakterisera incidensen och svérighetsgraden
av symtomatisk ARIA (primért mél) och asymtomatiskt ARIA (sekundért mal).
Patienter med ARIA-hdndelser kommer att f6ljas for att bedoma atgarder som
vidtagits och tid for lakning (ARIA-E) eller stabilisering (ARIA-H) sévél som
langsiktiga kognitiva resultat och paverkan pa sjukdomsprogression. Dessutom
[kommer incidensen av dverkanslighetshandelser och intrakraniell blddning att
beskrivas. Intrakraniell blédning kommer ocksa utvarderas for den undergrupp av
atienter som far samtidig antitrombotisk eller trombolytisk behandling.

Beskrivning Forfallodatum
Sédkerhetsregister for att karakterisera ARIA hos donanemab behandlade
patienter Slutlig rapport:

31 december
2031

Sekundir databasstudie for att karakterisera patienter som behandlas med
donanemab

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora en
observationskohortstudie med hjilp av sekundéra databaser som syftar till att samla
data om donanemab i rutinmassig klinisk anvdndning. Fokus for denna studie ligger
pa att karakterisera incidensen av dverkanslighetshiandelser och intrakraniell
blodning, beskriva anvindningen av donanemab och beddma atgirder som MR-
undersdkningar, behandlad patientpopulation och doseringsparadigm for att
underlétta bedomning av effekten av riskminimeringsatgarder.

Slutlig rapport:
31 december
2030
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kisunla 350 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
donanemab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 350 mg donanemab i 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: citronsyra (E 330), polysorbat 80 (E 433), natriumcitrat (E 331), sackaros, vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
20 ml =350 mg
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter spadning.
Endast for engédngsbruk.

Fér ¢j skakas.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1926/001

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

28



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (med Blue Box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kisunla 350 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
donanemab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 350 mg donanemab i 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: citronsyra (E 330), polysorbat 80 (E 433), natriumcitrat (E 331), sackaros, vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
20 ml =350 mg
Flerpack: 2 injektionsflaskor (2 férpackningar med 1 i varje).

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter spadning.
Endast for engédngsbruk.

Fér ¢j skakas.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
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Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/25/1926/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs e;.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL FLERPACK (utan Blue Box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Kisunla 350 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
donanemab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 350 mg donanemab i 20 ml (17,5 mg/ml).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: citronsyra (E 330), polysorbat 80 (E 433), natriumcitrat (E 331), sackaros, vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska om 20 ml. Ingar som del i flerpack, far ej sdljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anviandning efter spadning.
Endast for engédngsbruk.

Fér ej skakas.

Lés bipacksedeln fore anviandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Fér ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING

EU/1/25/1926/002

‘13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Kisunla 350 mg sterilt koncentrat
donanemab
For i.v. bruk efter spadning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

20 ml =350 mg

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Kisunla 350 mg koncentrat till infusionsviitska, losning
donanemab

vDetta lakemedel ar féremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova l4sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Kisunla &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du fér Kisunla

Hur du far Kisunla

Eventuella biverkningar

Hur Kisunla ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e

1. Vad Kisunla ir och vad det anvinds for

Den aktiva substansen i Kisunla &r donanemab. Den ingar i likemedelsgruppen likemedel mot
demenssjukdomar. Donanemab 4r en monoklonal antikropp som fungerar som ett protein som
tillverkas naturligt i kroppen. Donanemab kinner igen och binder specifikt till ett protein som kallas
amyloid beta och som &r involverat vid Alzheimers sjukdom. Genom att binda till amyloid-
betaproteiner stimuleras kroppens immunsystem att gora sig av med dessa.

Kisunla anvénds for att bromsa upp utvecklingen av Alzheimers sjukdom hos vuxna som har en
onormal ansamling av amyloid-betaproteiner i hjédrnan och som antingen har en lindrig stdrning av
hjarnans forméga (svérigheter att tinka, minnas och fatta beslut) eller lindrig demens (forlust av
intellektuell funktion) pa grund av Alzheimers sjukdom. Det anvénds hos vuxna som bér pé endast en
kopia av en gen som kallas apolipoprotein E4, &ven kallad ApoE €4, eller hos vuxna som inte bér pa
denna gen. Likaren kommer att gora tester for att se att Kisunla &r lampligt for dig.

2. Vad du behover veta innan du far Kisunla

Anvind inte Kisunla

- om du dr allergisk mot donanemab eller nadgot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du tidigare har haft hjarnblodning eller om man vid undersékning med
magnetresonanstomografi (MR) ser sma blodningar eller vitska i hjarnan

- om du har problem med okontrollerade blédningar

- om du far ldkemedel for att forhindra blodproppar (antikogulantia)

- om du har férandringar och skador pa den vita substansen i hjarnan, den ljusa vavnad som
innehaller nervfibrer (ser ut som tradar)

- om du har okontrollerat hogt blodtryck

- om du inte kan undersokas med magnetrontgen (MR) for att du lever med radsla for slutna
utrymmen (klaustrofobi), har metallimplantat eller har fatt en pacemaker i metall inopererad for
hjértrytmhantering.
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Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Kisunla.

Infusionsrelaterade reaktioner

Tala omedelbart om for hélso- och sjukvardspersonalen som ger dig Kisunla om du far en allergisk
reaktion medan du far eller strax efter infusionen (droppet) med Kisunla. Symtomen &r rodnad, frossa,
illamaende, krakningar, svettningar, huvudvérk, tranghet i brostet, andfadddhet och fordandrat blodtryck
(se dven avsnitt 4, Eventuella biverkningar).

Amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA)
Kisunla kan ge en biverkning som kallas amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA). Det finns
tva typer av ARIA:

- Ansamling av vitska i ett eller flera omraden i hjarnan (ARIA-E).
Smablédningar i hjarnan eller pa hjarnans yta (ARIA-H).

ARIA ér en biverkning som oftast uppstér tidigt under behandlingen, normalt under de forsta

24 behandlingsveckorna. De flesta far inga symtom. Det har dock férekommit fall av ARIA som lett
till allvarliga symtom under behandlingen med Kisunla, varav négra har varit dodliga. Dessa fall
intrdffade vanligen under de forsta 12 behandlingsveckorna.

Symtom pa ARIA ar huvudvirk, forvirring, illaméende, krakningar, dalig balans, yrsel, darrningar,
synforéndringar, talstorningar och krampanfall.

Tala omedelbart om for liikaren om du far symtom som kan tyda pa ARIA.

ARIA kan ses vid MR-undersokning av hjdrnan. Lakaren kommer att ordna med MR-undersékning
inom 6 ménader fore behandlingsstart. Direfter gérs MR-underskning fore den andra, tredje, fjarde
och sjunde dosen. Ytterligare en MR-underskning gors fore den tolfte dosen (vid ett ars behandling)
om du bér pa en kopia av ApoE e4-genen, eller om du haft ARIA under behandlingen. Fler MR-
undersokningar kan goras nédr som helst under behandlingen om du upplever symtom p&d ARIA.

Lékaren kan avbryta behandlingen med Kisunla beroende péd vad MR-undersokningen visar. Avbrottet
kan vara tillfalligt eller permanent.

Genetiska riskfaktorer for ARIA

En del personer bér pé en sérskild variant av genen som kallas apolipoprotein E4 (ApoE €4). Dessa
personer kan 16pa hogre risk att utveckla ARIA. Innan behandling med Kisunla inleds kommer l&karen
att gora tester for att se om du dr ApoE &4-bérare.

Andra riskfaktorer for ARIA

Personer som tidigare har haft en blddning i hjarnan kan 16pa hogre risk att utveckla ARIA. Léakaren
kommer att géra en MR-undersokning for att kontrollera detta innan behandlingen med Kisunla kan
pabdrjas.

Test for tau

Det kan hénda att ldkaren testar dig for tau om han/hon bedémer att det behdvs. Tau ér ett protein i
hjdrnan som ocksa ér inblandat vid Alzheimers sjukdom, och vid vissa nivéer av detta protein kan det
hinda att Kisunla fungerar bittre.

Barn och ungdomar
Kisunla ska inte anvéandas till barn och ungdomar under 18 ar. Lakemedlet har inte studerats i denna
aldersgrupp.

Downs syndrom
Kisunla ska inte anvéindas till patienter med Downs syndrom som har Alzheimers sjukdom.
LikemedIlet har inte studerats hos dessa patienter.
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Andra likemedel och Kisunla
Tala om for likare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra likemedel.

Det ar sarskilt viktigt att du talar om for 1dkaren eller apotekspersonalen innan du far Kisunla om du
tar lakemedel for att forebygga bildandet av blodproppar (antikoagulantia). Kisunla ska inte anvéindas
tillsammans med denna typ av lakemedel.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel. Kisunlas effekt pa gravida kvinnor &r okéand.
Anvindning av Kisunla under graviditet ska undvikas.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Vissa biverkningar av Kisunla, sdésom symtom pa ARIA (t.ex. synférdndringar, fordndrat medvetande
och krampanfall) kan paverka formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner.

Kisunla innehaller natrium

Detta lakemedel innehéller 46 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per dos pa

1400 mg. Detta motsvarar 2 % av hogsta rekommenderat dagliga intag av natrium for vuxna. Innan du
far Kisunla blandas det med en 16sning som kan innehalla natrium. Tala med lékaren om du star pa
saltfattig kost.

Kisunla innehéller polysorbat 80

Detta likemedel innehéller 16 mg polysorbat 80 i varje dos pa 1400 mg, vilket motsvarar cirka

0,23 mg/kg. Polysorbater kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for ldkaren om du har nigra kinda
allergier.

Patientkort

Lakaren kommer att ge dig ett patientkort med viktig sdkerhetsinformation. Det &r viktigt att du alltid
har med dig detta patientkort och visar det for anhdriga eller vardare. Patientkortet ska visas upp for
annan hélso- och sjukvardspersonal som behandlar dig, dven i akutsituationer.

3. Hur du far Kisunla

Du fér Kisunla under 6verinseende av sjukvardspersonal. Innan behandlingen med Kisunla inleds ska
du ha genomgéatt en MR-undersdkning av hjarnan inom de senaste 6 ménaderna, och man kommer att
testa om du dr Apo e4-bérare (se avsnitt 2 Varningar och forsiktighet).

Dos

Nér du pabdrjar behandlingen med Kisunla kommer du att fa en dos pa 350 mg vid den forsta
infusionen, en dos pa 700 mg vid den andra infusionen och en dos pa 1050 mg vid den tredje
infusionen, som ges en gang var fjarde vecka. Dosen 6kas sedan till 1400 mg, som ocksé ges en gang
var fjarde vecka.

Kisunla ges som dropp i en ven i armen (intravends infusion) under minst 30 minuter. Efter varje
infusion Overvakas du for allergiska reaktioner i minst 30 minuter.

Nir du ska sluta fi Kisunla
Lékaren avgor hur ldnge du ska behandlas med Kisunla. Den totala behandlingstiden med Kisunla ska
dock inte Gverstiga 18 manader.

Om du har fétt for stor méiingd av Kisunla

Du far detta likemedel av hélso- och sjukvardspersonal. Om du tror att du av misstag har fatt for
mycket Kisunla ska du kontakta lékare.
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Om du har glomt eller missat en dos Kisunla
Om du har glomt eller missat en tid for att f& Kisunla ska du boka en ny tid sa snart som mojligt.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om for liikaren om du far foljande biverkningar:

Fler én 1 av 10 anvindare kan fa foljande biverkning:

Fall av ARIA som lett till allvarliga symtom, nagra av dessa fall har varit dodliga. Symtomen kan vara
huvudvérk, forvirring, illamaende, kriakningar, dalig balans, yrsel, darrningar, synforandringar,
talstorningar, ostadighetskénsla, medvetandeforindringar och krampanfall.

Upp till 1 av 10 anviindare kan fi foljande biverkning:

En allergisk reaktion som borjar medan du fér eller strax efter infusionen av ldkemedlet. Symtomen
kan vara rodnad, frossa, illamaende, svettningar, huvudvérk, tryck éver brostet, andningssvarigheter,
muskelvérk och fordndrat blodtryck.

Om du far nigot av dessa symtom medan du far infusionen ska den omedelbart avbrytas.

Biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
- Svullnad eller vitskeansamling i hjdrnan (ARIA-E)

- Blodning eller jarnansamling i hjairnan (ARIA-H)

- Huvudviérk.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)

- Hjarnblodning

- [llaméende

- Krikningar

- Allergiska reaktioner och andra reaktioner orsakade av infusionen.

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvédndare)

- Plotslig, allvarlig allergisk reaktion med andningssvarigheter, svullnad, ostadighet, snabba
hjartslag, svettning och medvetsloshet (anafylaktisk reaktion).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven

eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Kisunla ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och pa kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C). Far e¢j frysas eller skakas.
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Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.
Kisunla kan forvaras utanfor kylskap i upp till 3 dagar vid rumstemperatur, hogst 25° C.
Detta ldkemedel ska inte anvdndas om det dr grumligt eller om det finns synliga partiklar.

Kisunla ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Hilso- och sjukvardspersonalen ansvarar
for att oanvand produkt kasseras pa ratt sitt. Dessa atgéirder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér donanemab.
Varje injektionsflaska innehaller 350 mg donanemab i 20 ml (17,5 mg/ml).

- Ovriga innehallsimnen r citronsyra (E 330), polysorbat 80 (E 433), natriumcitrat (E 331),
sackaros och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Kisunla koncentrat till infusionsvétska, 16sning ar en 16sning i injektionsflaska av klart glas. Fargen
kan variera fran farglds till svagt gul eller svagt brun. Finns i forpackning om 1 injektionsflaska och
som flerpack om 2 (2 forpackningar om 1) injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

Eli Lilly Nederland B.V
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nederldanderna

Tillverkare

Lilly France

Zone Artisanale Centre de production
2 rue du Colonel Lilly

67640 Fegersheim

Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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 Jlunu Henepnana" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 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
E)\\Gda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

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

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

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

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab
Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Spérbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Spéddning fore intravends infusion
1. Infusionslésningen ska beredas med aseptisk teknik for att garantera att den fardigberedda
16sningen &r steril.
2. Donanemab ska tillatas anta rumstemperatur i cirka 30 minuter fére beredning.
3. Inspektera innehéllet i injektionsflaskan. Koncentratet ska vara klart, farglost till svagt gult eller
svagt brunt och fritt fran synliga partiklar. I annat fall ska det kasseras.
4. Dra upp 6nskad volym donanemab med en nél av lamplig storlek och for 6ver 16sningen till
infusionspasen.
- For 350 mg donanemab: 20 ml
- For 700 mg donanemab: 40 ml
- For 1050 mg donanemab: 60 ml
- For 1400 mg donanemab: 80 ml
Koncentratet ska endast spédas i infusionspésar som innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injektionsvitska, 16sning. Den slutliga koncentrationen efter spadning ar cirka 4 mg/ml till cirka
10 mg/ml. Anvind endast natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning for spadning.
5. Vind forsiktigt infusionspasen upp och ner for att blanda.

Administrering av den spiddda 16sningen

6. Infusionsaggregatet (infusionsslangen) ska anslutas till den forberedda infusionspéasen och slangen
ska fyllas. Infusionen ska ges under minst 30 minuter.

7. Islutet av infusionen ska infusionsslangen spolas igenom med natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for att sdkerstilla att hela dosen administreras. Spolningen ska administreras med samma
hastighet som anvindes for administrering av Kisunla. Den tid som kravs for att spola bort Kisunla-
16sning fran infusionsslangen réknas inte in i minimitiden for infusionen, som &r 30 minuter.

8. Patienten ska observeras i minst 30 minuter efter infusionen.

Ta bort denna del av bipacksedeln och bér alltid med dig den.

PATIENTKORT Kisunla och risken for svullnad och
blodningar i hjirnan (ARIA)
KISUNLA (donanemab) e Kisunla kan ge en biverkning som

350 mg koncentrat till infusionsvitska, losning kallas amyloidrelaterade

avbildningsavvikelse (ARIA)
Viktig sékerhetsinformation e Symtom pd ARIA kan vara:
Amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) —  huvudvirk
Bir alltid med dig denna information. —  forvirring

— yrsel

Detta dokument innehaller viktig information

o . — synforéndringar
som du méste vara medveten om fore, under — illamdende
och efter behandling med Kisunla. .
— talstérningar
e Bir denna information med dig och visa —  svaghet
— krampanfall

den for hilso- och sjukvardspersonal som
medverkar i din vérd eller behandling,
dven vid akutsjukvard.

e [ikaren kommer att ordna med
magnetrontgen-undersdkning (MR)
inom 6 ménader innan
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e Informera alltid ldkare om att du
behandlas eller har behandlats med
Kisunla (donanemab).

Likaren ska ge dig bipacksedeln. Om du inte
fatt den ska du be om den. Las bipacksedeln
noggrant, spara den for framtida behov och
visa den for din familj/vardare.

Viktig kontaktinformation:

Ditt namn:

Likarens namn (som ordinerat Kisunla):

Likarens telefonnummer:

Namn pa familjemedlem eller vardare (vid
akutfall):

Namn pa familjemedlems eller vardares
telefonnummer:

behandlingsstart. Dérefter gors MR-
undersokning fore den andra, tredje,
fjérde och sjunde dosen donanemab.
Ytterligare en MR-undersokning ska
g0rs fore den tolfte dosen om du bér pa
en kopia av ApoE &4-genen, eller om
du haft ARIA under behandlingen.
Detta &r rutinundersdkningar for att
kontrollera om du har ARIA. Det ar
dérmed viktigt att du genomfoér MR-
undersokningarna. Fler MR-
undersokningar kan goras niar som
helst under behandlingen om ldkaren
anser att du behover det.

Om du upplever nigot av de ovan nimnda
symtomen eller nya neurologiska symtom
(sdsom svaghet, domningar, plotslig
personlighetsforindring, ostadighetskinsla
eller problem med tal och spriak) efter
behandlingen, sok akut likarvard och
forsok inte hantera symtomen sjilv.

Till liikare involverade i din behandling

e ARIA (upptéckt vid MR-
undersokning) kan orsaka fokala
neurologiska bortfall liknande dem
som observeras vid ischemisk stroke.

e ARIA ér vanligare under de forsta 6
manaderna av behandling med
donanemab. Likare som behandlar
ischemisk stroke ska dverviga om
sddana symtom skulle kunna bero pa
ARIA innan trombolytisk behandling
sétts in till en patient som behandlas
med donanemab (for ytterligare
detaljer se produktresumén for
Kisunla).
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