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Prirucka pre zdravotnickych pracovnikov

Doélezité bezpecnostné informacie na minimalizaciu rizika vzniku
zobrazovacich abnormalit savisiacich s amyloidom.

WV Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpeclnosti. MézZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékofvek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.

Tento dokument obsahuje dblezité informacie, ktoré mézu pomaoct pri tvodnom rozhovore

s pacientmi, ktorym predpisujete donanemab, a pri monitorovani lieCby. Tento material zahffia
edukacny material pre zdravotnickych pracovnikov a Kontrolny zoznam pre predpisujucich
lekarov. Dokument je potrebné precitat’ spolu so Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku
(SmPC). Aktualne platné SmPC je mozné vyhladat v Databaze liekov na stranke Statneho
ustavu pre kontrolu lieCiv:

https://www.sukl.sk/sk/hlavna-stranka/databazy/databaza-liekov
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Doélezité bezpecnostné informacie

Tento edukaény material bol pripraveny s ciefom poskytnut’ informacie zdravotnickym
pracovnikom, vratane predpisujucich lekarov a radiolégov, o riziku a zvladani zobrazovacich
abnormalit suvisiacich s amyloidom (ARIA) a intracerebralnych hemoragii u pacientov

s v€asnou symptomatickou Alzheimerovou chorobou (AD), ktori su lie€eni liekom Kisunla
(donanemab).

Délezité informacie pre predpisujucich lekarov tykajuce sa za€atia a priebehu lieCby
najdete v sekcii ,,Kontrolny zoznam pre predpisujucich lekarov®.

VSetkym pacientom lieCenym donanemabom musi ich oSetrujuci lekar odovzdat Kartu pacienta
a Pisomnu informaciu pre pouzivatela. Zaroven musia byt pouc€eni o riziku vzniku ARIA

a o priznakoch, na ktoré si treba davat pozor. Pacienti musia byt informovani, Ze je potrebné
bezodkladne hlasit nové neurologické priznaky, ktoré sa u nich objavia, svojmu oSetrujucemu
lekarovi. Ak to nie je mozné, tak inému lekarovi, napriklad svojmu vSeobecnému lekarovi alebo
lekarovi na pohotovosti. OSetrujuci lekar musi svojim pacientom alebo osobam, ktoré sa o nich
staraju, odporucit, aby mali Kartu pacienta vzdy pri sebe a v pripade naliehavych situacii ju
poskytli prisluSnému lekarovi.

Pre ziskanie Karty pacienta prosim kontaktujte oddelenie Medicinskych informacii spolo¢nosti Eli Lilly
(e-mailom na medinfo_sk@lilly.com alebo telefonicky na Cisle 0800 112 122), pripadne zastupcu
spolo¢nosti Eli Lilly.

Pozorne si prosim precitajte Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC) donanemabu
dostupny na https://www.ema.europa.eu/sk/documents/product-information/kisunla
-epar-product-information_sk.pdf

Elektronicka verzia tejto priru¢ky a Karty pacienta je dostupna na:
https://lwww.lilly.com/sk/bezpecnost/bezpecnost-pacientov

alebo
https://lwww.sukl.sk/pre-verejnost-pacientov-a-media/sluzby-pre-verejnost/edukacne-materialy

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky

Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce Géinky na: Statny ustav pre kontrolu lieéiv, 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 Bezpec€nost' liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov.
Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/. Hlasenim
podozreni na neziaduce Uc€inky prispievate k ziskaniu dalSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

PROGRAM KONTROLOVANEHO PRISTUPU

Na podporu bezpecného a efektivneho pouzivania donanemabu musi byt zacatie liecby u vSetkych
pacientov zaznamenané prostrednictvom tohto centralneho registratného systému, ktory je sucastou
Programu kontrolovaného pristupu (Controlled Access Programme, CAP).

Liecba ma prebiehat’ v centrach, ktoré maju:
multidisciplinarny tim schopny posudit, ¢i je pacient vhodnym kandidatom
na lieCbu donanemabom,
pristup k validovanym metédam hodnotenia amyloidovej patolégie,
pristup k laboratornym testom na zistenie pritomnosti alely apolipoproteinu E €4 (ApoE €4),
moznost podavat intravendzne infuzie,

pristup k vySetreniu magnetickou rezonanciou (MRI) na planované aj neplanované
monitorovanie ARIA,

pristup k edukaénym materialom.

K programu CAP sa mézZete dostat prostrednictvom tohto odkazu www.alzheimers.lilly.com

Pri podani prvej infuzie musi byt v zdravotnej dokumentacii pacienta zaznamenany jeho jedinecny
identifikator pre liek Kisunla. Bez tejto informacie pacient nesmie dostat’ prvu infuziu donanemabu.

Pre viac informacii prosim kontaktujte spolocnost Eli Lilly Slovakia s.r.o. na adrese Svétoplukova II.
18892/2A, 821 08 Bratislava, tel.: +421 220 663 111 alebo e-mailom na medinfo_sk@lilly.com.
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Co je donanemab

Donanemab je monoklonalna protilatka imunoglobulinu gama 1 s vysokou afinitou k modifikovanej
N-terminalnej skratenej forme beta-amyloidu (N3pE AB). N3pE A je v nizkej koncentracii pritomny
v amyloidovych plakoch v mozgu a nie je mozné ho detegovat' v plazme ani v mozgomiechovom
moku. Donanemab sa viaze na N3pE AB a pomaha odstranovat’ plaky prostrednictvom fagocytézy
sprostredkovanej mikrogliami.

INDIKACIA

Donanemab je indikovany na lie€bu dospelych pacientov s klinickou diagn6zou miernej kognitivnej
poruchy a miernej demencie spésobenej Alzheimerovou chorobou (véasna symptomaticka
Alzheimerova choroba - AD), ktori su heterozygoti alebo nenosici génu pre apolipoprotein E €4
(ApoE €4), s potvrdenou amyloidovou patolégiou (pozri Cast' 4.4 SmPC).

Pred zacatim lie€by donanemabom sa ma vykonat testovanie statusu ApoE €4, aby bolo mozné
posudit riziko vzniku ARIA (pozri Casti 4.1 a 4.4 SmPC). Pacienti maju byt pred vykonanim vySetrenia
primerane pouceni a musia poskytnut informovany suhlas v sulade s platnymi narodnymi alebo
miestnymi usmerneniami.

KONTRAINDIKACIE

Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 SmPC
lieku Kisunla.

Nalezy na MRI pred zacatim lie€by poukazujuce na predchadzajuce intracerebralne krvacanie,
viac ako 4 mikrohemoragie, povrchovu siderézu alebo vazogénny edém (ARIA-E), pripadne iné
nalezy naznacujuce cerebralnu amyloidnu angiopatiu (CAA) (pozri ¢ast’ 4.4 SmPC lieku Kisunla).

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

Zacatim lieCby u pacientov uzivajucich pokracujucu antikoagulaénu lieCbu (pozri Cast 4.4 SmPC
lieku Kisunla).

Zavazné ochorenie bielej mozgovej hmoty (pozri €ast 4.4 SmPC lieku Kisunla).
Pacienti so zle kompenzovanou hypertenziou.

Stavy, ktoré neumozniuju vySetrenie MRI, vratane klaustrofobie alebo v désledku pritomnosti
kovovych (feromagnetickych) implantatov/kardiostimulatorov.



Co je ARIA'S

ARIA je skratka pre anglicky vyraz Amyloid-Related Imaging Abnormalities, teda zobrazovacie
abnormality suvisiace s amyloidom. Vznikaju v désledku pritomnosti amyloidu v stenach krvnych
ciev, €o je stav znamy ako CAA. U vacsiny pacientov s Alzheimerovou chorobou (AD) sa pri
neuropatologickom vySetreni preukaze aj CAA, o mbze viest k spontannemu vyskytu ARIA a je
spojené so zvySenym rizikom intracerebralneho krvacania. Pouzivanie monoklonalnych protilatok
zameranych proti agregovanym formam beta-amyloidu, ako je donanemab, zvysSuje riziko vzniku
ARIA. Stadie naznaduju, ze ARIA moze byt spdsobena poskodenim ciev s CAA a Ze riziko sa zvySuje
pri odstrafiovani beta-amyloidu z tychto ciev, avSak predpokladaju sa aj dalSie mechanizmy.

ARIA sa mdze prejavit' v dvoch odliSnych formach, ktoré mozno identifikovat pomocou magnetickej
rezonancie: ARIA s edémom mozgu alebo efuziami v oblasti sulkov (ARIA-E) a ARIA s hemoragiou
alebo ukladanim hemosiderinu (ARIA-H), vratane mikrohemoragie a povrchovej sider6zy. Okrem

ARIA sa u pacientov lie¢enych liekmi z tejto skupiny, vratane donanemabu, vyskytli aj intracerebralne
hemoragie s priemerom vacsim ako 1 cm.

Vacsina pripadov ARIA (viac ako 70 %) sa objavila do 24 tyzdriov od zacCiatku lieCby, priCom
najzavaznejSie pripady (priblizne 80 %) sa vyskytli do 12 tyZdnov od zaciatku liecby.

Rizikové faktory pre ARIA"®

* Nositelia génu ApoE €4 (vySSie riziko u homozygotov ako u heterozygotov) v porovnani s osobami,
ktoré nie su nositefmi,

* predchadzajuca lieCba cerebralnej mikrohemoragie a
* povrchova sideréza na MRI.

Hodnotenie radiografickej zavaznosti ARIA

ARIA-E aj ARIA-H mézu byt na zaklade MRI klasifikované ako mierne, stredne zavazné alebo
zavazné a podla klinickych priznakov ako symptomatické alebo asymptomatické.

Radiograficka zavaznost’
Typ ARIA

Mierna Stredne zavazna Zavazna

FLAIR hyperintenzita FLAIR hyperintenzita FLAIR hyperintenzita > 10 cm

obmedzena na mozgovu 5az 10 cm v jednom S0 suvisiacim gyralnym
ryhu a/alebo bielu hmotu najvaésom rozmere alebo opuchom a vymazanim
kortikalne/subkortikalne na viac ako 1 mieste mozgovych ryh. Mozno

na jednom mieste <5 cm. postihnutia, kazdom < 10 cm. zaznamenat jedno alebo
viac oddelenych/autonémnych
miest postihnutia.

ARIAH
mikrohemoragia

< 4 nové mikrohemoragie 5 - 9 novych mikrohemoragie = 10 novych mikrohemoragie

ARIAH 1 nova alebo rozSirena 2 nové alebo rozsirené > 2 nové alebo rozSirené
povrchova sideréza oblast povrchovej siderézy oblasti povrchovej siderdzy oblasti povrchovej siderdzy

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

FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery (tekutinou oslabené inverzné obnovenie )
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Prejavy ARIA

UzZivanie donanemabu mé&zZe sposobit’ vznik ARIA-E alebo ARIA-H, ktoré mézu byt €asto
asymptomatické. Pacienti maju byt pouc€eni, aby okamzite vyhladali lekarsku pomoc v pripade, ze
sa objavia prejavy alebo priznaky naznacujuce pritomnost ARIA. Medzi tieto priznaky patria okrem
iného:

* poruchy vedomia e tras * Dbolest hlavy

* poruchy re€i e Zzavrat ¢ nevolnost

¢ zhorSenie kognitivnych funkcii ¢ zmatenost * vracanie

® poruchy zraku e zachvaty ® poruchy rovnovahy

Priznaky ARIA méZu napodobriovat’ cievnu mozgovu prihodu (mimic stroke) alebo priznaky cievne;j
mozgovej prihody.

Monitorovanie ARIA pomocou MRI

Na zaciatku lieCby byt k dispozicii tvodné (v priebehu 6 mesiacov pred zacatim lieCby) MRI
vySetrenie, dalSie pred podanim druhej davky, pred podanim tretej davky, pred podanim Stvrtej

a siedmej davky. U pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj ARIA, akymi su heterozygoti ApoE ¢4
a pacienti s predchadzajucim vyskytom prihody ARIA pocas lieCby, sa ma dalSie MRI vykonat' po
1 roku lieCby (pred podanim dvanastej davky). Nasledné MRI vySetrenie je indikované v pripade
vyskytu priznakov ARIA.



Prerusenie liecby a ukoncenie lieCby
u pacientov s vyskytom ARIA

Odporucania na preruSenie alebo ukoncenie lieCby u pacientov s ARIA-E a ARIA-H su zaloZené na
zavaznosti podla vySetrenia MRI a na pritomnosti klinickych symptémov.

M Zavaznost’ ARIA-E a ARIA-Ha na MRI

Mierny Stredne zavazny Zavazny
Asymptomaticky

Zvazte prerusenie
davkovania

Preruste davkovanie Ukondgite davkovanie

Symptomaticky Preruste davkovanie Preruste davkovanie Ukoncite davkovanie

Skratky: ARIA-E = odchylky v zobrazeni suvisiace s amyloidom:edémy/efizie); ARIA-H = odchylky v zobrazeni hemoragie/hemosiderinovej
depozicie suvisiace s amyloidom, MRI = magneticka rezonancia

Na posudenie vymiznutia (ARIA-E) alebo stabilizacie (ARIA-H) sa ma vykonat dodato¢né MRI
vySetrenie, a to 2 az 4 mesiace po prvotnom naleze. Nasledna MRI na vyhodnotenie vymiznutia
(ARIA E) alebo stabilizacie (ARIA H) sa ma vykonat’ 2 az 4 mesiace od pociato¢nej identifikacie.
Obnovenie davkovania alebo trvalé ukonCenie davkovania po vymiznuti ARIA-E a stabilizacii ARIAH
sa ma riadit’ klinickym posudkom vratane prehodnotenia rizikovych faktorov. V pripade ARIA-E sa
moze zvazit podporna lieCba vratane kortikosteroidov.

V pripade vyskytu radiograficky alebo symptomaticky tazkej ARIA-E alebo ARIA-H sa ma lieCba
donanemabom trvalo ukoncit.

LieCba donanemabom sa ma trvalo ukoncit' aj v pripade vyskytu klinicky zavaznej ARIA-E, zavaznej
ARIA-H alebo po intracerebralnom krvacani vaésom ako 1 cm.

Pri zvazovani, ¢i pokracovat v lieCbe u pacientov s rekurentnymi ARIA, je potrebné vychadzat
z klinického posudku. LieCba donanemabom sa ma ukoncit po opakovanych klinicky
symptomatickych alebo radiologicky stredne zavaznych az zavaznych udalostiach ARIA.

Subezna antitromboticka liecba

U pacientov uzivajucich antitromboticku lieCbu pocas lie€by donanemabom boli hlasené pripady
ARIA-H a intracerebralneho krvacania vacsieho ako 1 cm. Z tohto dévodu je potrebné postupovat
so zvySenou opatrnostou pri zvazovani lie€by antitrombotikami alebo trombolytikami (napr. aktivator
tkanivového plazminogénu) u pacienta, ktory je uz lie€eny donanemabom;

* AK je potrebné zacat antikoagulacnu lieCbu pocas lieCby donanemabom (napriklad inciden¢na
arterialna tromboza, akutna pfucna embdlia alebo iné Zivot ohrozujuce indikacie), potom sa
ma lieCba donanemabom prerusit. LieCba donanemabom sa méze znova obnovit, ak uz
antikoagulacna lieCba nie je lekarsky indikovana. Subezné podavanie kyseliny acetylsalicylove;j
a inej antiagregacnej lieCby je povolené.

¢ | ked bola v klinickych studiach len obmedzena expozicia trombolytikam, existuje pravdepodobné
riziko zavazného intrakranialneho krvacania v désledku subezného uzivania s trombolytikami. Je
potrebné vyhnut sa pouZzivaniu trombolytik s vynimkou bezprostredne Zivot ohrozujucich indikacii
bez alternativnej lieCby (napr. plfucna embdlia s hemodynamickym kompromitovanim), ked prinosy
moZzu prevazit rizika.

ARIA méze spOsobovat loziskové neurologické deficity podobné tym, ktoré boli pozorované pri
ischemickej cievnej mozgovej prihode. Lekari, ktori lie€ia ischemicku cievnhu mozgovu prihodu maju
pred podanim trombolytickej lieCby pacientovi lieCenému donanemabom zvazit, i takéto priznaky
mo&zZu byt nasledkami ARIA. MRI vySetrenie alebo identifikacia vaskularnej okluzie moéze pomoct
rozpoznat, Ze etioldgiou je skér ischemicka cievna mozgova prihoda nez ARIA a mdze informovat
o pouziti trombolytik alebo vykonani trombektdmie, ak je to vhodné.

LieCba donanemabom sa nesmie zacat u pacientov, ktori su na pokracujucej antikoagulacnej lieCbe
(pozri ast' 4.3 SmPC lieku Kisunla).



Kontrolny zoznam pre lekara
predpisujuceho liek Kisunla® (donanemab)

Pred zacatim lieCby donanemabom

ZacCatie lieCby donanemabom u vSetkych pacientov sa ma zaznamenat v registrathom systéme
EU CAP, zavedenom ako sucast programu kontrolovaného pristupu.

Testovanie stavu nositela ApoE €4 je povinné na informovanie o riziku vzniku ARIA.

Pouzitie donanemabu u pacientov, ktori su homozygoti pre ApoE €4, nie je indikované

(pozri €ast 4.1 SmPC).

Pacienti lieCeni donanemabom musia dostat’ kartu pacienta a byt informovani o rizikach tohto lieku.
Pritomnost patoldgie amyloidu-beta a klinicka diagndéza miernej kognitivnej poruchy spésobenej
AD alebo miernej AD demencie maju byt potvrdené eSte pred zaCiatkom lieCby donanemabom.
Na zaciatku lieCby ma byt dostupné uvodné MRI (v priebehu 6 mesiacov pred zaciatkom lieCby)
na zistenie rizikovych faktorov ARIA vratane pritomnosti cerebralnej mikrohemoragie a povrchovej
siderozy. Uzivanie donanemabu pacientmi s > 4 mikrohemoragiami alebo povrchovou siderézou je
kontraindikované.

V pripade kontraindikacii opisanych v ¢asti 4.3 SmPC sa lie¢Cba donanemabom nema zacat.

Monitoring poc€as liecby:

LieCba ma pokracovat dovtedy, kym sa neodstrania amyloidové plaky, (napr. po 6 alebo 12
mesiacoch, pozri &ast 5.1 SmPC), &o sa potvrdi pomocou validovanej metddy. Maximalna dizka
lieCby je 18 mesiacov, ktora sa nema prekrocCit, ani ked' sa nepotvrdi odstranenie plaku.

MRI sa ma vykonat pred druhou davkou, pred tretou davkou, pred Stvrtou davkou a pred siedmou
davkou. U pacientov s rizikovymi faktormi pre rozvoj ARIA, akymi su heterozygoti ApoE €4
a pacienti s predchadzajucim vyskytom prihody ARIA pocas lieCby, sa ma dalSie MRI vykonat
po 1 roku lieCby (pred podanim dvanastej davky).
Nasledné MRI vySetrenie je indikované v pripade vyskytu priznakov ARIA.
Nadvazné MRI na posudenie vymiznutia (ARIA E) alebo stabilizacie (ARIA H) sa ma vykonat,
2 az 4 mesiace od pociatoCnej identifikacie.

UVODNE
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= Odporuca sa zvySena ostrazitost kvoli moznym ARIA pokracuje monitoring ARIA
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00000000.00002
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Skratky: ApoE €4 = apolipoprotein E €4; ARIA = zobrazovacie abnormality suvisiace s amyloidom; IV = intraven6zne; MRI = magneticka
rezonancia.

' U pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik ARIA, ako su heterozygoti ApoE €4, a/alebo u pacientov s predchadzajucim vyskytom ARIA v skorSej
faze lieCby, sa ma vykonat dodato¢né MRI.

10

V pripade vyskytu ARIA dodrzZujte odporucCania na prerusenie davkovania uvedené v Casti
.Prerusenie lieCby a ukoncenie lieCby u pacientov s vyskytom ARIA.*

V pripade ARIA-E je mozné zvazit podpornu lieCbu, vratane kortikosteroidov.

Obnovenie davkovania alebo trvalé prerusenie lie€by po vymiznuti ARIA-E a stabilizacii ARIA-H sa
ma riadit’ klinickym posudkom vratane prehodnotenia rizikovych faktorov.

Lieba donanemabom sa ma natrvalo ukoncit' v pripade vyskytu zavaznej ARIA-E, zavaznej
ARIA-H alebo intracerebralnej hemoragie vacsej ako 1 cm, alebo pri opakovanych
symptomatickych alebo radiologicky stredne zavaznych az zavaznych pripadoch ARIA.
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