vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Kisunla® 350 mg koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 350 mg donanemabu v 20 ml (17,5 mg/ml).

Donanemab je rekombinantnd monoklonalna humanizovana protilatka produkovana v bunkach
vajecnikov ¢inskeho $krecka (Chinese Hamster Ovary - CHO).

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym uc¢inkom

Kazda 20 ml injekéna lickovka obsahuje 11,5 mg sodika a 4 mg polysorbatu 80.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat).

Roztok je ¢iry az opalizujuci, bezfarebny az bledozlty az bledohnedy s pH 5,5 — 6,5 a osmolaritou
priblizne 300 mOsm/I.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Donanemab je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s klinickou diagndzou miernej kognitivnej
poruchy a miernej demencie sposobenej Alzheimerovou chorobou (v€asnd symptomaticka
Alzheimerova choroba - AD), ktori s heterozygoti alebo nenosic¢i génu pre apolipoprotein E &4
(ApoE €4), s potvrdenou amyloidovou patologiou (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liec¢bu mé zacat lekar so skisenost’ami v diagnostike a liecbe Alzheimerovej choroby (4lzheimer’s
disease - AD) s v€asnym pristupom k magnetickej rezonancii (Magnetic Resonance Imaging - MRI).
Donanemab sa ma podavat’ pod doh'adom multidisciplindrneho timu vyskoleného v rozpoznavani,
monitorovani a manazmente lie¢by zobrazovacich abnormalit stivisiacich s amyloidom (Amyloid-
related Imaging Abnormalities - ARIA) a so skusenostami v rozpoznani a liecbe reakcii suvisiacich s
podanim infizie.

Pacienti lieceni donanemabom musia obdrzat’ kartu pacienta a musia byt informovani o rizikach
donanemabu (pozri tiez pisomnu informéciu pre pouzivatel’a).



Testovanie ApoE &4

Genotyp ApoE &4 sa ma hodnotit’ pomocou diagnostiky in vitro (IVD) s certifikaciou CE s prislusSnym
ur¢enim. Ak IVD diagnostika s certifikdciou CE nie je k dispozicii, je potrebné pouzit alternativny
validovany test (pozri Cast’ 5.1).

Pred zacCatim liecby donanemabom sa mé vykonat’ testovanie statusu ApoE &4, aby bolo mozné
posudit’ riziko vzniku ARIA (pozri ¢asti 4.1 a 4.4). Pacienti maju byt pred vykonanim vySetrenia
primerane pouc¢eni a musia poskytntt’ informovany sthlas v sulade s platnymi narodnymi alebo
miestnymi usmerneniami.

Davkovanie

Dokaz o pritomnosti beta-amyloidu stvisiaci s Alzheimerovou chorobou, by mal byt potvrdeny
pomocou validovaného vySetrenia (napr. pozitronova emisna tomografia [PET - positron emission
tomography], vysetrenie mozgovomiechového moku /CSF- cerebrospinal fluid] alebo iny vhodny
test).

Donanemab sa ma podavat’ kazdé 4 tyzdne. Odporuc¢ana davka donanemabu je 350 mg pre prva
davku, 700 mg pre druhu davku, 1 050 mg pre tretiu davku, po ktorych nasleduje 1 400 mg kazdé
4 tyzdne. Liecba ma pokracovat’ dovtedy, kym nevymiznu amyloidové plaky (napr. v 6 alebo 12
mesiaci, pozri Cast’ 5.1), ¢o sa potvrdi overenou metodou.

Maximalna doba trvania liecby je 18 mesiacov, ktora sa nema prekrocit’, aj ked’ sa nepotvrdi
odstranenie plaku.

Prinos a riziko lie¢by sa ma prehodnocovat’ v pravidelnych intervaloch individudlne a s ohl'adom na
rychlost’ progresie ochorenia.

Je potrebné zvazit’ prerusenie lieCby pred uplynutim maximalnej doby lie¢by 18 mesiacov, ak u
pacientov ddjde k progresii na stredne t'azku Alzheimerovu chorobu.

Vynechana davka

V pripade vynechania infiizie sa ma podanie lieku obnovit’ v rovnakej davke a pokracovat’ v intervale
kazdé 4 tyzdne, a to Co najskor.

Monitorovanie, prerusenie a ukoncenie podavania lieku kvoli zobrazovacim abnormalitam suvisiacich
s amyloidom

Donanemab mdZze spdsobit’ ARIA, charakterizovani ako ARIA s edémom (ARIA-E), ktoré mozno
pozorovat’ na MRI ako edém mozgu alebo efuziu v oblasti sulkov a ARIA s ukladanim hemoziderinu
(ARIA-H), ktora zahinia mikrohemoragiu a povrchovu siderézu. Okrem ARIA sa u pacientov
lieCenych donanemabom vyskytli intracerebralne hemoragie s priemerom va¢$im ako 1 cm.

Pred zaciatkom lie¢by donanemabom ma byt’ k dispozicii nové (najviac 6 mesiacov staré¢) MRI mozgu
na vyhodnotenie pritomnosti uz existujucich ARIA. MRI sa ma vykonavat’ pred podanim druhe;j
davky (v 1 mesiaci), pred tretou davkou (v 2 mesiacoch), pred Stvrtou davkou (v 3 mesiacoch) a pred
siedmou davkou (v 6 mesiacoch). U pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik ARIA, ako st
heterozygoti ApoE €4, a/alebo u pacientov s predchadzajicim vyskytom ARIA v skorSej faze lieCby,
sa ma vykonat’ dodatocné MRI po jednom roku lie¢by (pred podanim dvanastej davky). Ak sau
pacienta kedykol'vek pocas liecCby vyskytnu priznaky naznacujiice ARIA, ma sa vykonat’ klinické
vySetrenie vratane MRI (pozri Cast’ 4.4).

Odporucania tykajice sa prerusenia alebo ukoncenia podavania davky u pacientov s (ARIA-E) a s
(ARIA-H) st uvedené v tabul’ke ¢.1.



TabulPka €. 1: Odporiucané davkovanie pre pacientov s ARIA-E a ARIA-H

Zavainost’ ARIA-E a ARIA-H® na MRI
Klinicky symptom Mierny Stredne zavaZny Zavainy
Asymptomaticky Zvézte prerusenie Preruste davkovanie Ukoncite davkovanie
davkovania
Symptomaticky Preruste davkovanie Preruste davkovanie Ukoncite davkovanie

2 Kritéria klasifikacie zavaznosti pre radiografiu ARIA MRI, pozri tabul’ku €. 2

V pripade asymptomatickej miernej ARIA zvaZzte preruSenie davkovania na zaklade radiologickych
znakov ARIA, poctu epizod ARIA a klinického stavu.

V pripade asymptomatickych stredne zavaznych ARIA a symptomatickych miernych/strednych ARIA
preruste davkovanie dovtedy, kym MRI nepreukéze radiografické vymiznutie (ARIA-E) alebo
stabilizaciu (ARIA-H) a priznaky, ak st pritomné, vymiznt. Nasledna MRI na vyhodnotenie
vymiznutia (ARIA-E) alebo stabilizacie (ARIA-H) sa ma vykonat’ 2 az 4 mesiace od pociatocne;j
identifikacie. Obnovenie davkovania alebo trvalé ukoncenie davkovania po vymiznuti ARIA-E a
stabilizacii ARIAH sa ma riadit’ klinickym posudkom vratane prehodnotenia rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4). V pripade ARIA-E sa mdze zvazit’ podporna lie¢ba vratane kortikosteroidov (pozri
Cast’ 4.8).

V pripade radiologicky alebo klinicky zavaznych ARIA-E alebo ARIA-H je potrebné liecbu
donanemabom trvalo ukoncit’.

Po klinicky zadvaznych ARIA-E, zavaznych ARIA-H alebo intracerebralnej hemoragii vacsej ako 1 cm
je taktiez potrebné podavanie donanemabu trvalo ukon¢it’.

Pri rozhodovani o pokracovani v podavani donanemabu u pacientov s opakovanym vyskytom ARIA
sa ma uplatnit’ klinicky posudok. Lie¢ba donanemabom sa ma ukoncit’ po opakovanych klinicky

symptomatickych alebo radiologicky stredne zavaznych az zadvaznych udalostiach ARIA.

Osobitné populécie

Porucha funkcie obliciek/porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo peCene nie je potrebnd tprava davkovania (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Pouzitie donanemabu na lie¢bu Alzheimerovej choroby sa netyka pediatrickej populacie.

Spbsob podavania

Donanemab je ur¢eny len na intraven6zne pouzitie. Kazda injekéna liekovka je ur¢end iba na jedno
pouzitie. Zriedeny roztok sa ma podavat najmenej po dobu 30 mintt. Pacienti maju byt po podani
infuzie pozorovani najmenej 30 minut. Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Nalezy na MRI pred za¢atim lie¢by poukazujuce na predchadzajice intracerebralne krvacanie,
viac ako 4 mikrohemoragie, povrchovu sider6zu alebo vazogénny edém (ARIA-E), pripadne iné
nalezy naznacujlice cerebralnu amyloidna angiopatiu (CAA) (pozri Cast’ 4.4).

- Pacienti s poruchami zrazania krvi, ktoré nie st pod dostatocnou kontrolou.

- Zahajenie lieCby u pacientov uzivajucich pokracujucu antikoagulacnu liecbu (pozri Cast’ 4.4).

- Zavazné ochorenie bielej mozgovej hmoty (pozri Cast’ 4.4).



- Pacienti so zle kompenzovanou hypertenziou.

- Stavy, ktoré neumoziuju vySetrenie MRI, vratane klaustrofobie alebo v dosledku pritomnosti
kovovych (feromagnetickych) implantatov/kardiostimulatorov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického licku, ma sa riadne zaznamenat’ nazov a ¢islo Sarze
podaného lieku.

Program s kontrolovanym pristupom

Za ucelom podpory bezpecného a efektivneho pouzivania donanemabu sa ma lie¢ba vsetkych
pacientov zacat’ implementaciou centralneho registraéného systému ako sucast’ programu s
kontrolovanym pristupom.

Vzdelavacie materialy

Predpisujuci lekari musia byt obozndmeni so vzdelavacimi materialmi pripravenymi na identifikaciu a
rieSenie ARIA a maju s pacientom/opatrovatel'om prediskutovat’ prinosy a rizika lieCby
donanemabom. S pacientom je potrebné prediskutovat’ aj MRI vySetrenie, mozné prejavy a priznaky
neziaducich reakcii, ako aj to, kedy vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Pacientovi bude poskytnuta karta
pacienta a bude pouceny, aby ju mal neustale pri sebe.

Pritomnost’ patologického beta-amyloidu

Pred zacatim liecby musi byt vhodnym vySetrenim potvrdena pritomnost’ patologického beta-
amyloidu.

Zobrazovacie abnormality stvisiace s amyloidom (ARIA)

ARIA-H sa zvy¢ajne vyskytuje sucasne v suvislosti s pritomnostou ARIA-E.

V klinickych $tadiach donanemabu boli vel'mi Casto pozorované ARIA. K ARIA obvykle dochadza na
zacCiatku lie¢by a st zvy€ajne asymptomatické. Ak su pritomné, hlasené priznaky spojené s ARIA
mozu zahtiat bolest’ hlavy, zmétenost’, nevolnost’, vracanie, poruchy rovnovahy, zavrat, tras, poruchy
zraku, poruchy reci, zhorSenie kognitivnych funkcii, poruchy vedomia a zachvaty. Priznaky spojené s
ARIA zvycajne Casom vymiznu (pozri Cast’ 4.8). Po pociatoénej prihode ARIA, je miera recidivy pri
obnoveni liecby donanemabom vel'mi Casta; 24,3 % u pacientov s ARIA-E a 35,9 % u pacientov s
ARIA-H (pozri Cast’ 4.8). Boli pozorované zavazné pripady ARIA a niektoré boli fatalne (pozri

Cast’ 4.8). ARIA je mozné detekovat’ pomocou MRI a zatial’ ¢o pri opakovanom zobrazovani sa
typicky pozoruje vymiznutic ARIA-E, ARIA-H mé6Zu pretrvavat’ a stabilizovat sa.

Vicsina pripadov ARIA bola po prvykrat pozorovana do 24 tyzdnov od zaciatku liecby.
Najzavaznejsie pripady ARIA sa vyskytli do 12 tyzdiov od zaciatku liecby. V priebehu lieCby
donanemabom ma byt vol'ny pristup k MRI. Vzhl'adom na uZ existujlice rizikové faktory, pacienti,
ktori st vhodni na liecbu amyloidom, st taktiez vystaveni riziku spontannych ARIA. ARIA by sa mali
povaZovat’ za moznt pri¢inu neurologickych priznakov bez ohl'adu na lie¢bu.

Pri rozhodovani o zacati lieCby donanemabom zvazte prinos donanemabu pri liebe AD a potencidlne
riziko zavaznych neziaducich ucinkov spojenych s ARIA (pozri Cast’ 4.8).



Monitorovanie ARIA pomocou MRI
Odporuca sa vychodiskové MRI mozgu a pravidelné monitorovanie pomocou vysetrenia MRI (pozri
bod 4.2). Pocas prvych 24 tyzdnov lieCby donanemabom sa odporti¢a zvysena klinicka ostrazitost’ voci

ARIA.

Ak sa u pacienta objavia priznaky naznacujuce vyskyt ARIA (pozri bod 4.8), je potrebné vykonat’
klinické vysetrenie vratane d’alSicho MRI vySetrenia (pozri body 4.2 a 4.4 ,,Zobrazovacie abnormality
suvisiace s amyloidom — ARIA®).

Odporucania na prerusenie davkovania a ukoncenie liecby u pacientov s ARIA

Ak sa vyskytnt pripady ARIA-H, je to Casto v pritomnosti ARIA-E a lieCia sa tiez ako ARIA-E.
Odporucania tykajice sa prerusSenia davkovania a ukoncéenie lie¢by u pacientov s ARIA-E a ARIA-H
st uvedené v tabul'ke ¢.1 (pozri Cast’ 4.2).

Lie¢ba donanemabom sa ma natrvalo ukoncit’ v pripade, ak sa vyskytne zavazna ARIA-E, zavazna
ARIA-H, intracerebralna hemoragia vicsia ako 1 cm alebo opakujuce sa klinicky symptomatické ¢i
radiografické stredne zédvazné az zavazné prihody ARIA.

Radiograficka zavaznost
Radiograficka zavaznost’ ARIA stvisiaca s donanemabom bola klasifikovana podl'a kritérii uvedenych

v tabulke €. 2.

Tabulka €. 2: Kritéria pre MRI klasifikaciu ARIA

Typ ARIA Radiograficka zavaZnost’
Mierna Stredne zavazna Zavazna
ARIA-E FLAIR hyperintenzita FLAIR hyperintenzita 5 | FLAIR hyperintenzita > 10 cm
obmedzena na mozgovu az 10 cm v jednom so suvisiacim gyralnym
ryhu a/alebo bielu hmotu | najvi¢Som rozmere opuchom a vymazanim
kortikalne/subkortikalne alebo na viac ako mozgovych ryh. Mozno
na jednom mieste <5 cm. | 1 mieste postihnutia, zaznamenat jedno alebo viac
kazdom < 10 cm. oddelenych/autonomnych
miest postihnutia.
ARIA-H <4 nové mikrohemoragie | 5 -9 nové > 10 nové mikrohemoragie
mikrohemoragia mikrohemoragie
ARIA-H 1 nova alebo rozsirena 2 nové alebo rozsirené | > 2 nové alebo rozsirené
povrchova oblast’ povrchovej oblasti povrchovej oblasti povrchovej siderdzy
sider6za siderozy siderozy

Skratky: FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery (tekutinou oslabené inverzné obnovenie ); ARIA-

E = amyloid-related imaging abnormalities-oedema/effusions (odchylky v zobrazeni stvisiace

s amyloidom:edémy/efuzie); ARIA-H = amyloid-related imaging abnormalities haemorrhage/hemosiderin
deposition (odchylky v zobrazeni hemoragie/hemosiderinovej depozicie suvisiace s amyloidom)

Stav nositela ApoE €4 a riziko ARIA
Nositelia génu pre ApoE €4 maji vyssiu frekvenciu (homozygoti vyssiu ako heterozygoti) ARIA-E a
ARIA-H, vratane zavaznych a symptomatickych ARIA, v porovnani s l'ud’mi, ktori nie s nosi¢mi.
Donanemab je kontraindikovany u pacientov, ktori st ApoE €4 homozygoti (pozri ¢ast’ 4.1).
Vysetrenie pritomnosti alely ApoE &4 je potrebné vykonat pred zacatim liecby, aby bolo mozné
posudit’ riziko rozvoja ARIA (pozri Cast’ 4.2). Pred genetickym testovanim musia predpisujuci lekari
prediskutovat’ s pacientmi riziko vzniku ARIA napriec¢ jednotlivymi genotypmi.

ZvySené riziko intracerebradlnej hemordgie.
Pri zvazovani pouzitia donanemabu u pacientov s faktormi naznacujliicimi zvysSené riziko

intracerebralnej hemoragie je potrebna opatrnost’.

U pacientov lie¢enych donanemabom sa vyskytli intracerebralne hemoragie s priemerom va¢sim ako

1 cm, vratane fatalnych pripadov (pozri bod 4.8).




SubezZna antitromboticka lieCba

Pri vstupe do klinickych studii s donanemabom bolo povolené pouzivanie antitrombotickych liekov
(kyseliny acetylsalicylovej, inych antiagregancii alebo antikoagulancii).

U pacientov, ktori dostavali donanemab a antitrombotikum (kyselinu acetylsalicylova, iné
antiagregancid alebo antikoagulancid), nebola zvySena frekvencia ARIA. Pocet pripadov a limitovana
expozicia antitrombotikam bez kyseliny acetysalicylovej obmedzuji definitivne zavery a odportcania
o riziku ARIA alebo intracerebralnej hemoragie u pacientov uzivajicich antitrombotika.

Ked'Ze sa u pacientov uzivajicich donanemab a u pacientov uzivajtcich antitrombotické liekov pocas
lie¢by donanemabom pozorovali intracerebralne hemoragie v priemere vi¢sie ako 1 cm, je aj nad’alej
potrebné podavanie antitrombotik alebo trombolytickch liekov (napr. aktivatora tkanivového
plazminogénu) pacientovi, ktory sa uz lie¢i donanemabom.

e Ak je potrebné zacat’ antikoagulacnu liecbu pocas liecby donanemabom (napriklad inciden¢na
arterialna tromboza, aktitna pl'icna embdlia alebo iné zivot ohrozujuce indikacie), potom sa
ma liecba donanemabom prerusit’. LieCba donanemabom sa moze znova obnovit, ak uz
antikoagulacna liecba nie je lekarsky indikovand. Subezné podavanie kyseliny
acetylsalicylovej a inej antiagregacnej lieCby je povolené.

e [ ked bola v klinickych stadiach len obmedzena expozicia trombolytikam, existuje
pravdepodobné riziko zavazného intrakranialneho krvacania v dosledku stibezného uzivania s
trombolytikami. Je potrebné vyhnat sa pouzivaniu trombolytik s vynimkou bezprostredne
zivot ohrozujucich indikacii bez alternativnej lieCby (napr. pl'ucna embolia s
hemodynamickym kompromitovanim), ked’ prinosy mézu prevazit’ rizika. Prinosy a rizika
liecby maju byt individualne prehodnotené odbornym lekarom a pacientom.

ARIA méze spésobovat’ loziskové neurologické deficity podobné tym, ktoré boli pozorované pri
ischemickej cievnej mozgovej prihode. Lekari, ktori lie¢ia ischemickt cievnu mozgovu prihodu maja
pred podanim trombolytickej lie¢by pacientovi liecenému donanemabom zvazit, ¢i takéto priznaky
mozu byt’ nasledkami ARIA. MRI vysetrenie alebo identifikacia vaskularnej oklizie méze pomdct’
rozpoznat’, Ze etioldgiou je skor ischemicka cievna mozgova prihoda nez ARIA a méze informovat’ o
pouziti trombolytik alebo vykonani trombektomie, ak je to vhodné.

Liecba donanemabom sa nesmie zacat’ u pacientov, ktori st na pokracujucej antikoagulacnej liecbe
(pozri Cast’ 4.3).

Dalsie rizikové faktory ARIA a intracerebralnych hemordgii

V klinickych hodnoteniach donanemabu nebola bezpe¢nost’ donanemabu stanovena u pacientov,
ktorych MRI vysetrenie pred zaciatkom liecby preukazalo vyskyt ARIA-E, viac ako 4
mikrohemoragie, viac ako 1 oblast’ superficialnej siderozy, zavazné ochorenie bielej hmoty alebo
intracerebralnu hemoragiu vacsiu ako 1 cm (pozri Cast’ 4.3).

Vyssia frekvencia vyskytu ARIA bola taktiez pozorovana u pacientov, ktori mali pred lieCbou
cerebralne mikrohemoragie a/alebo superficidlnu siderozu. Liecba donanemabom je kontraindikovana
u pacientov s predchadzajucou superficialnou siderdzou a u pacientov s viac ako 4 mikrohemoragiami
pred zaciatkom liecby (pozri Cast’ 4.3).

Pritomnost’ alely ApoE €4 je spojena s cerebralnou amyloidovou angiopatiou (CAA), ktora je spojena
so zvySenym rizikom intracerebralnych hemoragii.

Individualny pomer prinosu a rizika na zaklade patoldgie tau proteinu

Pomer prinosu a rizika mdze zavisiet’ od hladiny vstupného tau proteinu. Numericky vyssia hladina
ucinnosti bola pozorovana u pacientov s nizkym az strednym tau v porovnani s vysokym tau (pozri
cast’ 5.1). Klinicka u¢innost’ u pacientov so ziadnou alebo vel'mi nizkou hladinou tau nebola este
stanovena. Vysledky testovania patologie tau, ak sa uskutocnilo, sa maji zvazit pri individualnych
diskusiach o pomere prinosu a rizika u pacienta.



Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcie stivisiace s infiziou sa pri podavani donanemabu vyskytovali ¢asto (pozri bod 4.8). Tieto
reakcie mézu byt menej Casto zavazné alebo zivot ohrozujuce a/alebo mozu zahimat anafylaxiu.
Typicky sa objavuju pocas inflzie alebo do 30 minut po jej podani. Medzi prejavy a priznaky reakcii
suvisiacich s inflziou mézu patrit’ erytém, zimnica, nevol’nost, vracanie, potenie, bolest’ hlavy, tlak na
hrudi, dychavi¢nost’ a zmeny krvného tlaku.

V pripade zavaznych reakcii stivisiacich s infziou alebo podl'a klinickej indikacie je potrebné
podavanie donanemabu okamzite ukoncit’ a zacat’ s vhodnou lieCbou.

Imunogenita

V klinickych, placebom kontrolovanych Stiidiach sa u 88,1 % pacientov lieCenych donanemabom
vyvinuli protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) a u vSetkych pacientov s ADA sa vyskytli
neutraliza¢né protilatky. U vSetkych pacientov, ktori hlasili reakcie stvisiace s infiziou, sa vyskytli
ADA. Vyssi titer ADA stvisel so zvySenym vyskytom reakcii stivisiacich s

infuziou/s bezprostrednymi pripadmi hypersenzitivity.

Pacienti vyluceni z klinickych skaSani (pozri tieZ ¢ast’ 5.1)

Pacienti s Downovym syndrémom mo6zu mat’ zvySené riziko vyskytu prihod stuvisiacich s CAA a
ARIA. Pacienti s Downovym syndréomom neboli zahrnuti do klinickych §tadii s donanemabom.
Bezpecnost’ a i¢innost’ donanemabu u tychto pacientov nie je znama.

Sodik

Tento liek obsahuje 46 mg sodika v 1 400 mg davke, co podla WHO (World health organization —
WHO ) zodpoveda 2 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika u dospelého.

Pri priprave injekéného roztoku s 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného sa bude mnozstvo sodika
pochadzajticeho z roztoku na riedenie chloridu sodného pohybovat’ v rozsahu od 53 mg (u 350 mg
davky zriedenej na 10 mg/ml) do 956 mg (u 1 400 mg davky zriedenej na 4 mg/ml), ¢o podla WHO
zodpoveda 3 % — 48 % odportic¢aného maximalneho denného prijmu. Ide o dodato¢né mnozstvo, ktoré
pochadza z lieku.

Polysorbat 80

Tento liek obsahuje 16 mg polysorbatu 80 v kazdej 1 400 mg davke, ¢o zodpoveda priblizne
0,23 mg/kg. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie. Na zaklade charakteristickych vlastnosti donanemabu sa
neocakavaju ziadne farmakokinetické lickové interakcie.

U pacientov uZzivajucich donanemab boli pozorované ARIA-H a intracerebralne hemoragie s
priemerom va¢s§im ako 1 cm. Z tohto dovodu sa odporaca opatrnost’ pri zvazovani podania
antitrombotik, pretoZe riziko intracerebralnej hemoragie pri si€asnom poddvani s donanemabom mdoze
byt zvysené (pozri Casti 4.3 a 4.4).



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie je Ziadne alebo len obmedzené mnozstvo tidajov o pouzivani donanemabu u tehotnych
zien. Pristup zalozeny na vahe dokazov neindikuje priame ani nepriame $kodlivé ucinky tykajuce sa
reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie sa po¢as gravidity vyhnit' uzivaniu donanemabu.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa donanemab vylucuje do I'udského materinského mlieka. Je zname, Ze sa humanny
imunoglobulin G (IgG) v priebehu prvych dni po pérode vylucuje do materinského mlieka, hned’
potom jeho mnoZstvo klesa na nizke koncentracie, a preto poc¢as tohto kratkeho obdobia nemozno
vylucit’ riziko pre dojéené deti. Potom sa uzivanie donanemabu pocas doj¢enia moze zvazit' iba v
pripade, ak je to klinicky potrebné.

Fertilita

Nie st ziadne idaje o u€¢inkoch donanemabu na l'udsku fertilitu. Neuskutocnili sa Ziadne $tadie na
zvieratach za G¢elom testovania donanemabu na potencialne poruchy fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Donanemab ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje vtedy, ak sa vyskytni
neurologické deficity, napriklad poruchy videnia, poruchy vedomia a zachvaty (Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie profilu bezpec¢nosti

V placebom kontrolovanej pivotnej klinickej §tadii u pacientov s miernou kognitivnou poruchou
spdsobenou Alzheimerovou chorobou alebo miernou demenciou spdsobenou Alzheimerovou
chorobou (pozri ¢ast’ 5.1), dostalo celkovo 853 dospelych jedincov asponl jednu davku donanemabu.
Z tychto ucastnikov 710 patrilo do indikovanej populacie (ApoE €4 heterozygoti a nenosici).

Na zaklade statusu nositel'a ApoE €4 bolo z pacientov lieCenych donanemabom 29,9 % (255/853)
nenosicov, 53,0 % (452/853) boli heterozygoti a 16,8 % (143/853) boli homozygoti. S vynimkou
pripadov ARIA bol bezpecnostny profil podobny naprie¢ genotypmi.

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami boli ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) a bolest’
hlavy (14,6 %). Najvyznamnej$imi zdvaznymi neziaducimi reakciami boli: zavazné ARIA-E (1,3 %),
zavazné ARIA-H (0,3 %) a zavazna hypersenzitivita vratane reakcii suvisiacich s infaziou (0,4%).
Anafylaxia bola hlasena menej ¢asto (0,4 %) (pozri Cast’ 4.4).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie z klinickych $tudii s donanemabom (tabul’ka ¢. 3) st uvedené v triede organovych
systémov podl'a MedDRA. V ramci kazdej triedy organovych systémov su neziaduce reakcie zoradené
podla frekvencie, priCom prvé su najcastejsie reakcie. Okrem toho zodpovedajlica kategoria
frekvencie pre kazda reakciu sa zaklada na nasledujucej konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté

(= 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi
zriedkave (< 1/10 000).



TabulPka ¢. 3 NeZiaduce reakcie

Trieda organovych Vel'mi asté Casté Menej casté
systémov
Poruchy nervového ARIA-E*® intrakranialna
systému ARIA-H*® hemoragia®
mikrohemoragia

povrchova sideroza
bolest’ hlavy

Poruchy nauzea
gastrointestinalneho vracanie
traktu
Urazy, otravy a reakcia suvisiaca s anafylakticka reakcia
komplikacie infaziou?
liecebného postupu hypersenzitivita
2 Hodnotené podl'a MRI.

b Priznaky mozu zahtiiat’ bolest’ hlavy, zmitenost’, nauzeu, vracanie, poruchu rovnovahy, zavrat, triadku,
poruchy videnia, poruchy reéi, zhor$ené kognitivne funkcie, zmenu vedomia a zachvaty.

¢ Zahina subduralny hematoém, subarachnoidalnu hemoragiu, cerebralnu hemoragiu, hemoragick cievnu
mozgovu prihodu a cerebrovaskularnu prihodu.

4 Prejavy a priznaky reakcii stvisiacich s infliziou a hypersenzitivity mozu zahffiat’ erytém, zimnicu, nauzeu,
vracanie, potenie, bolest’ hlavy, tlak na hrudniku, dyspnoe a zmeny krvného tlaku.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Zobrazovacie abnormality suvisiace s amyloidom v indikovanej populdcii

V pivotnej placebom kontrolovanej §tadii, v ktorej bol donanemab podavany v davkovacom rezime
700 mg kazdé 4 tyzdne pocas prvych 3 davok a nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne, boli ARIA
(ARIA-E alebo ARIA-H) pozorované u 33 % (234/710) pacientov - heterozygotov a nenosi¢ov
lieCenych donanemabom, v porovnani s 13,5 % (98/728) pacientov — heterozygotov a nenosic¢ov v
skupine uzivajucich placebo. Zavazné pripady ARIA boli hlasené u 1,4 % (10/710) pacientov
lieCenych donanemabom. Fatalne pripady ARIA spdsobené donanemabom sa v pivotnej Studii
vyskytli menej Casto (0,4%, traja pacienti). Klinické priznaky stuvisiace s ARIA-E ustuapili u priblizne
80 % pacientov. K priznakom ARIA-E moézu patrit’ bolest’ hlavy, zmétenost’, nauzea, vracanie,
porucha rovnovahy, zavrat, triaska, poruchy videnia, poruchy reéi, zhorSené kognitivne funkcie,
zmena vedomia a zachvaty.

ARIA-E boli pozorované u 20,6 % (146/710) pacientov — heterozygotov a nenosi¢ov lieCenych
donanemabom v porovnani s 1,8 % (13/728) pacientov uzivajucich placebo. Maximalna radiograficka
zavaznost’ ARIA-E bola mierna u 6,2 % (44/710) pacientov, stredne zavazna u 12,7 % (90/710)
pacientov a zavazna u 1,4 % (10/710) pacientov. Symptomaticka ARIA-E bola hlasena u 5,6 %
(40/710) pacientov v pivotnej §tadii liecenych donanemabom. Stredné hodnota ¢asu do vyliecenia
ARIA-E bola priblizne 8,3 tyzdna. U pacientov lieCenych donanemabom s ARIA-E sa priblizne u
24,3 % (35/144) vyskytlo viacero pripadov ARIA-E.

ARIA-H boli pozorované u 27,6 % (196/710) pacientov — heterozygotov a nenosicov alely ApoE &4
lieCenych donanemabom v porovnani s 12,2 % (89/728) pacientov s placebom. Maximalna
radiograficka zavaznost ARIA-H bola mierna u 14,4 % (102/710) pacientov, stredne zavazna u 5,5 %
(39/710) pacientov a zavazna u 7,6 % (54/710) pacientov. Symptomatické ARIA-H boli hlésené u

1,1 % (8/710) pacientov lieCenych donanemabom v porovnani s 0,3 % (2/728) pacientov s placebom.
Izolované ARIA-H (t.j. ARIA-H u pacientov, u ktorych sa nevyskytli aj ARIA-E) boli pozorované u
12,4 % (88/710) donanemabom lieCenych pacientov v porovnani s 11,5 % (84/728) pacientov s
placebom. U pacientov lieCenych donanemabom s ARIA-H sa priblizne u 35,9 % (70/195) ucastnikov
vyskytlo viacero pripadov ARIA-H.



Vigcsina prvych radiografickych pripadov ARIA v placebom kontrolovanych §tadiach sa vyskytli na
zacCiatku lie¢by (do 24 tyzdinov od zaciatku liecby), hoci ARIA sa mdzu vyskytnit’ hocikedy a u
pacientov sa moze vyskytniit’ viac ako jedna epizdda.

V pripade ARIA-E sa mo6ze zvazit podporna lieCba vratane kortikosteroidov, avSak ucinnost’ liecby
eSte nebola stanovena.

Intrakranidalna hemordgia u indikovanej populdcii

Intrakranialna hemoragia bola hlasena u 1,4 % (10/710) pacientov, heterozygotov a nenosicov po
lie¢be donanemabom v porovnani s 0,8 % (6/728) pacientov s placebom. Z tychto pripadov bola
intracerebralna hemoragia vacsia ako 1 cm pozorovana u 0,4 % (3/710) pacientov liecenych
donanemabom a u 0,3 % (2/728) pacientov lie¢enych placebom. Okrem toho bola u pacienta s
povrchovou siderdzou lie¢eného donanemabom v pivotnej §tidii, hlasena fatadlna ARIA-H so
subeznou intracerebralnou hemorégiou.

Stav nositela ApoE ¢4 a riziko ARIA

V pivotnej $tudii bol celkovy vyskyt ARIA nizsi u pacientov, ktori neboli nosi¢mi (24,7 % donanemab
oproti 12,0 % placebo) a u heterozygotov (37,6 % donanemab oproti 14,1 % placebo) ako u
homozygotov (55,9 % donanemab oproti 21,9 % placebo). Medzi pacientmi uzivajicimi donanemab
sa ARIA-E vyskytli u 15,7 % nenosicov a u 23,2 % heterozygotov v porovnani s 41,3 %
homozygotov. Symptomatické ARIA-E sa vyskytli u 3,9 % nenosicov a u 6,6 % heterozygotov,

v porovnani s 8,4 % homozygotov. ARIA-H sa vyskytli u 18,8 % a u 32,5 % heterozygotov,

v porovnani s 50,3 % homozygotov. Symptomatické ARIA-H sa vyskytli u 0,4 % nenosicov, u 1,5 %
heterozygotov a 1,4 % homozygotov. Zavazné ARIA sa vyskytli u 0,8 % nenosi¢ov au 1,8 %
heterozygotov v porovnani s 2,8 % homozygotov.

Reakcie suvisiace s infuziou v indikovanej populacii

V pivotnej, placebom kontrolovanej Studii boli reakcie suvisiace s podanim infiizie pozorované u

8,3 % pacientov lieCenych donanemabom v porovnani s 0,4 % pacientov s placebom. Anafylakticka
reakcia bola hlasend menej ¢asto (0,4 %). Zavazné reakcie suvisiace s infuziou alebo hypersenzitivita
sa vyskytli u 0,4 % pacientov lieCenych donanemabom v porovnani s 0,1 % pacientov s placebom.

Vsetci pacienti, ktori hlasili reakcie suvisiace s infiziou, mali ADA. Vyssi titer ADA suvisel so
zvySenym vyskytom reakcii suvisiacich s infuziou/s bezprostrednymi pripadmi hypersenzitivity.
Vigcsina reakceii suvisiacich s infuziou a hypersenzitivnych reakcii sa vyskytla po¢as podavania prvych
4 davok donanemabu, hoci sa mozu vyskytovat’ kedykol'vek. Dévod na ukoncenie liecby u
donanemabom lieCenych pacientov zahfiial IRR (3,5 %), hypersenzitivitu (0,6 %) a anafylaktickl
reakciu (0,4 %), avSak v skupine s placebom sa nevyskytlo Ziadne ukonc¢enie liecby z tohto dévodu.

Opakované nasadenie liecby viedlo k d’alsim pripadom IRR/hypersenzitivity asi u 46,9 % pacientov,
pri¢om zavaznost’ a typ priznakov boli obvykle podobné tym pociato¢nym.

Preventivna medikécia pred podanim d’alSich infuzii nezabrénila recidive IRR.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia vigilancie
Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: +421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk
Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci u¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce G¢inky liekov, Formular na elektronické
podévanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra//
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4.9 Predavkovanie

Podang boli jednotlivé davky do 40 mg/kg (priblizne 2 800 mg u osoby s hmotnostou 70 kg).
ARIA-E sa vyskytla u 2 zo 4 pacientov, ktorym bola tato davka podana, a potom ustupila. V pripade
predavkovania sa moze v pripade potreby zac¢at’ s MRI monitorovanim a podpornou liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psychoanaleptika, iné lie¢iva proti demencii, ATC kod: NO6DX05

Mechanizmus u¢inku

Donanemab je monoklonalna protilatka imunoglobulinu gama 1 (IgG1) s vysokou afinitou k
modifikovanej, N-terminalnej skratenej forme amyloidu beta (N3pE AB). N3pE AP je pritomny v
mozgovych amyloidovych plakoch v nizkych hladinach a neobjavuje sa v plazme ani CSF.
Donanemab sa viaze na N3pE AP a pomaha odstraniovat’ plak pomocou mikrogliami sprostredkovane;j
fagocytozy.

Farmakodynamické uéinky

Percento pacientov lie¢enych donanemabom, ktori dosiahli klirens amyloidu (t. j. menej ako 24,1
centiloidov) v §tadii TRAILBLAZER-ALZ 2, bolo 32,5 % v 24. tyzdni, 69,5 % v 52. tyzdni a 80,8 %
v 76. tyzdni v indikovanej populécii.

V klinickej $tadii TRAILBLAZER-ALZ 2 bol rozdiel medzi donanemabom a placebom v zmene
hladiny amyloidu oproti vychodiskovej hodnote v 76. tyzdni $tatisticky vyznamny v indikovane;j
populacii (—89,24 centiloidov).

V stadii TRAILBLAZER-ALZ 6 bolo pozorované podobné znizenie amyloidového plaku v 24. tyzdni
pri davkovacom rezime 350/700/1 050 mg, nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne, v porovnani s
davkovacim rezimom 700 mg pri prvych troch infiizidch a nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne, ktory
bol skiimany v pivotnej Stadii.

Expozicia donanemabu klesala so zvySujlicim sa titrom ADA. Pokles amyloidu-beta bol zisteny
nezavisle od titra ADA. Nebola spozorovana ziadna suvislost medzi pritomnostou ADA a vysledkami

na iADRS a CDR-SB (pozri tiez ¢ast’ 4.4, 4.8 a 5.2).

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Faza Il studie TRAILBLAZER-ALZ 2

Bezpecnost’ a ucinnost’ donanemabu sa hodnotila vo faze III (TRAILBLAZER-ALZ 2) stadie. Bola to
dvojito zaslepena placebom kontrolovana Studia v paralelnych skupinach, u pacientov vo veku 60 az
85 rokov so véasnou symptomatickou AD (mierna kognitivna porucha - Mild Cognitive Impairment
MCI) spésobena AD alebo miernou AD demenciou, MMSE skore 20 az 28 vratane) a dokazom o
patolégii amyloidu beta potvrdenej skenom amyloidu PET. Ugastnici $tadie mali dokaz o
patologickom ukladani tau aj na flortaucipirovom PET skene.

V tejto $tadii bolo 1 736 pacientov randomizovanych 1:1, aby dostavali 700 mg donanemabu kazdé

4 tyzdne v prvych 3 davkach a potom 1 400 mg kazdé 4 tyzdne v intravendznej infuzii (N = 860),
alebo placebo (N = 876) v celkovom trvani 72 tyzdnov. 1447 (83,4 %) pacientov v uvedenej populacii
bolo randomizovanych. V davkovani sa pokra¢ovalo az do ukoncenia stidie alebo do odstranenia
amyloidového plaku, o je definované ako preukazanie hladiny plaku v hodnote menej ako

25 centiloidov u dvoch po sebe nasledujtiicich amyloidovych PET skenov alebo jeden PET sken
vykazujuci hladinu plaku v hodnote menej ako 11 centiloidov. Okrem toho bol pri ARIA stvisiacej s
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lie¢bou povoleny odklad davky. Ak bola pacientom uz pri zaradeni do $tidie podavana symptomaticka
lieCba (inhibitory acetylcholinesterazy - acetylcolinesterase inhibitors (AChEI) a/alebo inhibitor
N-metyl-D-aspartatu, memantin), tato liecba mdze pokracovat. Symptomaticka lieCba moZze byt pocas
$tidie pridand alebo moze pokradovat’, podl'a toho, ako sa skusajici lekar rozhodne. Stadia vyligila
pacientov s uz existujucou ARIA-E, viac ako 4 mikrohemoragiami, viac ako 1 oblastou povrchovej
siderozy, akoukol'vek intracerebralnou hemoragiou, va¢Sou ako 1 cm alebo so zavaznym ochorenim
bielej mozgovej hmoty.

Na zaciatku lie¢by bol priemerny (SD) vek 73 (6,2) rokov, s rozsahom 59 az 86 rokov, s priemernou
(SD) vstupnou hmotnostou 71,7 kg (15,7), s postupnou a progresivnou zmenou funkcie pamite pocas
najmenej 6 mesiacov a s priemernym (SD) skore kratkeho vySetrenia duSevného stavu (Mini—Mental
State Examination - MMSE) s hodnotou 22,29 (3,88). Na zaciatku $tidie malo 59,4 % MMSE

skore < 24. Z toho bolo 57,4 % zien, 91,5 % belochov, 5,7 % bolo z hispanskej alebo
latinskoamerickej etnickej skupiny, 6,0 % bolo azijcov a 2,3 % cernochov. Z celkového poctu
randomizovanych pacientov bolo 29 % nenosi¢ov ApoE &4, 54 % bolo heterozygotov a 17 % bolo
homozygotov. 55,6 % pacientov uzivalo AChEI a 20,3 % memantin. 61,0 % pacientov uzivalo AChEI
alebo memantin. Priemerné (SD) hodnoty centiloidov amyloidu na zaciatku stadie boli 102,5 (34,5).
68,2 % bolo v nizkej az stredne zavaznej kategorii tau a 31,8 % bolo vo vysokej kategorii tau. Liecbu
v §tadii prerusilo 24,7 % pacientov. Z nich bolo 29,3 % pacientov v skupine lieCenych donanemabom
a 20,1 % pacientov v skupine s placebom.

Existovali dve populacie primarnej analyzy zalozené na zobrazovani tau PET pri skriningu s
flortaucipirom: 1) populécia s nizkou-strednou hladinou tau a 2) celkova populacia (populécia s
nizkou-strednou a vysokou hladinou tau).

Primarny ciel'ovy parameter uc¢innosti bola zmena v poznavacej schopnosti a funkcii podl'a
nameran¢ho skore integrovanej stupnice hodnotenia Alzheimerovej choroby (integrated Alzheimer’s
Disease Rating Scale - iADRS) od za&iatku lie¢by do 76. tyzdia. Skala iADRS je integrované
hodnotenie poznavacich schopnosti a kazdodennych ¢innosti pozostavajucich z dvoch poloziek z
podstupnice kognitivneho hodnotenia Alzheimerovej choroby (4lzheimer’s Disease Assessment Scale-
Cognitive subscale - ADAS-Cogs: rozsah skore 0-85) a z Kooperativnych §tadii Alzheimerove;
choroby (Alzheimer’s Disease Cooperative Study) — o je stupnica inStrumentalnych aktivit
kazdodenného Zivota (instrumental Activities of Daily Living - ADCS-iADL: rozsah skore 0-59), ktora
meria hlavné vykonnostné domény naprie¢ klinickym kontinuom Alzheimerovej choroby. Celkové
skore sa pohybuje od 0 do 144, pri¢om nizsie skore odzrkadl'uje horsi kognitivny a funkény vykon.
Dalsie cielové parametre G¢innosti zahffiali suhrn poli¢ok na stupnici hodnotenia klinickej demencie
(Clinical Dementia Rating Scale - Sum of Boxes - CDR-SB), ADAS-Cog3, ADCS-iADL.

Dolezité zistenia zo Studie pre indikovani populaciu v post hoc analyze s pouzitim konzervativnej
metody na spracovanie chybajtcich udajov su uvedené v tabulke 4 niZsie.

Pre celkovi populaciu pri pouziti rovnakej konzervativnej metddy boli rozdiely medzi donanemabom
a placebom v zmene oproti vychodiskovej hodnote v iADRS 2,38 (95% CI; 0,985; 3,782) a v CDR-SB
bol -0,61 (95% CI; -0,850; -0,366). Ucinok bol podobny v celkovej a indikovane obmedzenej
populacii.
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TabulPka 4: Vysledky analyzy ucinnosti $tudie donanemabu TRAILBLAZER-ALZ 2 v 76. tyZdni
v indikovanej populacii (heterozygoti a nenosici alely ApoE £4) pri pouziti konzervativnej
metody pre pracu s chybajucimi udajmi®

Klinicky ciePovy parameter Pacienti, ktorihlliti ::)izr;’;iitc;mi APOE ¢4 a
Dona Placebo
N=717 N =730
iADRS (MMRM)
Priemerna vychodiskova hodnota (SD) 104,35 (14,23) 103,48 (14,23)
Zmena LS priemeru oproti vychodiskovej hodnote -10,82 -13,47
Rozdiel oproti placebu (95 % CI) 2,65 (1,04; 4,26)
CDR-SB (MMRM)
Priemerna vychodiskova hodnota (SD) 3,97 (2,10) 3,98 (2,08)
Zmena LS priemeru oproti vychodiskovej hodnote 1,73 2,42
Rozdiel oproti placebu (95 % CI) -0,69 (-0,95; -0,43)
ADAS-Cogis (MMRM)
Priemernd vychodiskova hodnota (SD) 28,53 (8,88) 29,14 (8,98)
Zmena LS priemeru oproti vychodiskovej hodnote 5,67 7,03
Rozdiel oproti placebu (95 % CI) -1,35(-2,19; -0,51)
ADCS-iADL (MMRM)
Priemernd vychodiskova hodnota (SD) 47,84 (7,90) 47,65 (7,97)
Zmena LS priemeru oproti vychodiskovej hodnote 491 -6,37
Rozdiel oproti placebu (95 % CI) 1,46 (0,50; 2,42)

Skratky: ApoE &4 = alela podtypu 4 génu kodujuceho apolipoprotein triedy E; CDR-SB = Stupnica hodnotenia
klinickej demencie Clinical Dementia Rating Scale — Sum of Boxes; CI = interval spol'ahlivosti; Dona =
donanemab; iADRS = integrovana stupnica hodnotenia Alzheimerovej choroby; LS = metdda najmensich
Stvorcov (Least Squares); MMRM = zmiesany model pre opakované merania (Mixed Model for Repeated
Measures); N = pocet ucastnikov; SD = §tandardna odchylka.
2 Analyzy vykonané na populécii ITT (populacia s imyslom lieCit, Intent -to-Treat), ktora zahiiala vSetkych
randomizovanych ucastnikov; Post hoc analyzy citlivosti pomocou konzervativnych metod pre pracu s
chybajucimi udajmi (viacnasobna imputacia pocitajiica v pripade chybajucich idajov s udajmi kontrolného
ramena).

V populacii s nizkym az strednym tau

V populécii s nizkym az strednym tau (588 pacientov uzivajucich donanemab oproti 594 pacientom
uzivajucim placebo), pri pouziti konzervativnej metody chybajtcich udajov, bol priemerny rozdiel
ziskany metodou najmensich Stvorcov (LS) medzi donanemabom a placebom 3,15 (32,2 %) (95 % CI,
1,738; 4,557) pre iADRS a -0,61 (32,0 %) (95 % CI, -0,891; -0,330) pre CDR-SB v 76. tyzdni.

Populacia s vysokym tau

V post-hoc analyze pri populécii s vysokym tau (271 pacientov uzivajucich donanemab oproti

281 pacientov s placebom), pri pouziti konzervativnej metddy pre spracovanie chybajucich udajov, bol
priemerny rozdiel LS medzi donanemabom a placebom 0,41 (2,1 %) (95 % CI, -2,518; 3,338) pre
iADRS a -0,54 (16,0 %) (95 % CI, -1,014; 0,066) pre CDR-SB v 76. tyzdni.

Studia fizy 3 TRAILBLAZER-ALZ 6

Davkovaci rezim donanemabu 350/700/1 050 mg, nasledovany 1 400 mg kazdé 4 tyzdne, bol
hodnoteny v multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej Studii fazy I1Ib (TRAILBLAZER-
ALZ 6) u dospelych s v€asnou symptomatickou Alzheimerovou chorobou (MCI v dosledku
Alzheimerovej choroby alebo mierna demencia pri Alzheimerovej chorobe, skore MMSE od 20 do 28
vratane) a s dokazom patologie beta-amyloidu potvrdenym amyloid PET vySetrenim.
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843 pacientov bolo randomizovanych v pomere 1:1:1:1 do $tyroch davkovacich rezimov donanemabu
pocas celkového trvania 72 tyzdnov: 700 mg pri prvych troch infuziach, nasledne 1 400 mg kazdé 4
tyzdne (n = 207), alebo jeden z troch alternativnych davkovacich rezimov donanemabu (vratane
rezimu 350/700/1 050 mg, nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne; n = 212), pricom celkové mnozstvo
podaného lie¢iva bolo vo vSetkych reZzimoch rovnaké.

Primérnym cielovym ukazovatel'om §tadie bol podiel ti€astnikov s akymkol'vek vyskytom ARIA-E do
24. tyzdna. Vysledky ukazali, Zze u 14 % pacientov uzivajacich rezim 350/700/1 050 mg, nasledne 1
400 mg kazdé 4 tyzdne, sa ARIA-E vyskytla do 24. tyzdna, v porovnani s 24 % pacientov uzivajicich
rezim 700/700/700 mg, nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne, co predstavuje 41 % niZsie relativne riziko.
Podobné znizZenie amyloidového plaku bolo pozorované v 24. tyzdni vo vSetkych davkovacich
rezimoch.

Pediatrickd populacia

Europska agentuara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s donanemabom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe Alzheimerovej choroby (informacie

o pouziti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Donanemab je urceny iba na intravendzne podanie.

Distribticia

Po intraven6znom podani prechadza donanemab dvojfdzovou eliminaciou. Centralny distribucny
objem je 3,36 1s 18,7 % inter-individualnou variabilitou. Periférny distribuény objem je 4,83 1, s
93,9 % inter-individualnou variabilitou. V klinickej farmakologickej §tidii bol pozorovany pomer

cerebrospinalnej tekutiny k sérovej koncentracii priblizne 0,2 %.

Biotransforméacia

Donanemab je monoklonalna protilatka a oCakava sa, Ze sa rozloZi na malé peptidy a aminokyseliny
katabolickymi cestami rovnakym spdsobom ako endogénny IgG, takZe nedochadza k ziadnej
metabolickej inhibicii ani indukcii enzymatickych drah. Neocakava sa, Ze by bol donanemab
metabolizovany skupinou enzymov cytochromu P450, ktoré st zodpovedné za metabolizmus a
eliminaciu malych molekul, a preto sa neoCakava ani vznik aktivnych metabolitov.

Eliminacia

Polc¢as rozpadu donanemabu je priblizne 12,1 dni. Klirens donanemabu bol 0,0255 1/h (24,9 %
interindividualnej variability).

Linearita/nelinearita

Donanemab vykazoval zvySenie imerné davke a ¢asovu linearitu v sérovej expozicii v rozsahu davok
350 mg az 1 400 mg.

Iné podstatné faktory

Farmakokinetika donanemabu nebola ovplyvnena vekom (54-88), pohlavim (55,0 % Zien) ani rasou
(89,9 % belochov, 6,3 % azijcov, 2,9 % cernochov a 0,3 % americkych indianov ani inych). Hoci sa
zistilo, ze telesna hmotnost’ (rozsah 39 az 157 kg, priemer 74 kg) ma vplyv na klirens aj na distribucny
objem, vysledné zmeny neodporicaju potrebu tpravy davky.
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Imunogenita

Klirens donanemabu linearne stupal s log (titer ADA). Toto zvySenie klirensu s titrom malo za
nasledok 17 % znizenie AUCqss a 31 % zniZenie koncentracie lieku pred d’alSou davkou (C,, 4, o)

(pozri Casti 4.4 a 5.1). Hoci expozicia donanemabu klesala so zvySovanim titra ADA, vyvoj ADA
nesuvisel so stratou klinickej G¢innosti donanemabu.

Poruchy funkcie obli¢iek a peCene

Podrla analyzy PK populacie nemali poruchy funkcie obli¢iek a pe¢ene vplyv na PK donanemabu. U
pacientov s poruchami funkcie obli¢iek alebo pecene nie je potrebna Gprava davky.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Analyza modelu zalozeného na vztahu expozicia—odpoved’ preukazala, Ze liecba donanemabom
suvisela so spomalenim klinickej progresie na $kale iADRS a CDR-SB. TaktieZ bola pozorovana
suvislost’ medzi redukciou beta-amyloidného plaku oproti vychodiskovému stavu a klinicka zmena na
skale iADRS a CDR-SB.

Okrem toho bola na zaklade modelu preukazana suvislost’ medzi lie€bou donanemabom a ARIA-E a
boli identifikované také rizikové faktory, ako genotyp ApoE €4, mnozstvo vstupnych mikrohemoragii
a pritomnost’ povrchovej siderdzy pred zahajenim lieCby.

Pocas obdobia mimo lie¢by sa hodnoty amyloidu PET zacali zvySovat’ s priemernou rychlostou
2,80 centiloidov/rok.

Pri jednotlivych davkach od 350 do 2 800 mg (priblizne dvojnasobok davky 1 400 mg pre 70 kg
telesnej hmotnosti, ktora bola skimana v klI'acovej studii) a pri opakovanom podavani davok od 350
do 1 400 mg sa expozicia (Cmax @ AUC) zvySovala imerne. Podobna expozicia bola pozorovana pri
davkovacom rezime donanemabu 350/700/1 050 mg, nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne, v porovnani s
rezimom 700 mg pri prvych troch infuziach a nasledne 1 400 mg kazdé 4 tyzdne, ktory stanovil
klinickt u¢innost’ v pivotnej stadii.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade konven¢nych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti a toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre ¢loveka. Neboli vykonané ziadne Stadie
na zvieratach, ktoré by testovali karcinogénny, genotoxicky, reprodukéne toxicky alebo fertilitu
ovplyviiujuci potencial donanemabu.

Hodnotenie vSetkych dat podl'a vahy dokazov vratane hodnotenia ciel'ovej biologie (nachadzajucej sa
iba v usadenych AP plakoch), charakteru produktu (vysoka Specifickost’ molekuly monoklonélne;
protilatky pre ciel’ a zloZenie prirodzene sa vyskytujucich aminokyselin a monosacharidov),
mechanizmu uc¢inku (fagocytarne odstranenie amyloidového plaku v CNS) a nedostatoéného ucinku v
toxikologickych studidch, naznacuji nizky potencial rizika reprodukénej toxicity alebo karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina citronova (E 330)

polysorbat 80 (E 433)

citrat sodny (E 331)

sachar6za
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Kisunla obsahuje polysorbat 80. Je zname, ze polysorbaty zvysuju rychlost’ extrakcie di-(2-etylhexyl)
ftalatu (DEHP) z polyvinylchloridu (PVC). Materidly pouzité na pripravu a podanie davky roztoku
donanemabu nemajt obsahovat’ DEHP.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injek¢na liekovka

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C) do doby pouzitia.

MozZe sa najviac 3 dni uchovavat’ mimo chladni¢ky pri izbovej teplote (menej ako 25 °C).
Liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovavajte v mrazni¢ke ani netraste.

Zriedeny infuzny roztok

Pripravent davku roztoku ihned’ pouZzite.

Ak ju hned’ nepouZijete, uchovavajte davku roztoku donanemabu v chladnicke (2 °C az 8 °C)
najdlh$ie 72 hodin alebo pri izbovej teplote (menej ako 25 °C) najviac 12 hodin za predpokladu, ze
riedenie prebehlo za sterilnych podmienok.

Cas uchovavania zahffia aj trvanie podania infazie.

Déavku roztoku donanemabu neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kisunla sa dodava v jednodavkovej 20 ml injek¢nej liekovke z ¢ireho skla typu I, s chlérobutylovou
elastomérovou zatkou a hlinikovym tesnenim s polypropylénovym uzaverom, jednotlivo zabalena v
Skatulke.

Velkosti balenia - 1 injek¢nd liekovka a viacnasobné balenie obsahujtce 2 (2 balenia po 1) injekéné
liekovky. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kisunla obsahuje polysorbat 80; preto sa na pripravu a podanie musia pouzit’ vhodné materialy (pozri
cast’ 6.2). Infuzny roztok donanemabu ma pripravit’ a podavat kvalifikovany zdravotnicky pracovnik
aseptickou technikou.

Priblizne 30 minut pred pripravou nechajte, aby sa teplota donanemabu vyrovnala izbovej teplote.
Ak to roztok a obal umoziuje, parenteralne lieky sa maju pred podanim vizualne skontrolovat’ na
pritomnost’ ¢astic a zmenu farby. Nepouzivajte donanemab, ak je zakaleny alebo obsahuje viditeI'né

Castice.

Po zriedeni a priprave v injek¢nom roztoku 9 mg/ml (0,9 %) chloridu sodného (pozri tabul’ku €. 5) sa
donanemab podéva vo forme intraven6znej infuzie.
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TabuPka €. 5: Priprava donanemabu

Davka Objem | Objem injekéného | Konecny objem Konec¢na koncentrécia
Kisunly Kisunly | roztoku (ml) zriedeného roztoku | zriedeného roztoku (mg/ml)?
(mg) (ml) chloridu sodného | na infuziu (ml)
9 mg/ml (0,9 %)
350 mg 20 ml 15 ml az 67,5 ml 35 ml az 87,5 ml 350 mg/87,5 ml (4 mg/ml) az
350 mg/35 ml (10 mg/ml)
700 mg 40 ml®* | 30 ml az 135 ml 70 ml az 175 ml 700 mg/175 ml (4 mg/ml) az
700 mg/70 ml (10 mg/ml)
1050mg | 60ml® |45mlaz202,5ml | 105mlaz262,5ml | 1050 mg/262,5 ml (4 mg/ml)
az 1050 mg/105 ml (10 mg/ml)
1400mg | 80 ml¢ | 60 ml az270 ml 140 ml az 350 ml 1 400 mg/350 ml (4 mg/ml) az
1 400 mg/140 ml (10 mg/ml)
2 konecna koncentracia 4 mg/ml az 10 mg/ml
> 2 injekéné liekovky Kisunly
¢ 3 injekené liekovky Kisunly
d

4 injekené liekovky Kisunly

Opatrne prevratte infuzny vak, aby sa roztok premiesal.

Podavajte zriedeny roztok po dobu najmenej 30 minut. Podajte cely infuzny roztok.

Na konci podavania infuzie preplachnite hadicku injekénym roztokom 9 mg/ml (0,9 %) chloridu

sodného.

Po podani infuzie sledujte pacienta eSte najmenej 30 minut.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 24. september 2025

10. DATUM REVIZIE TEXTU

26. februara 2026

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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