KISUNLA® (donanemabas)
Vadovas sveikatos prieziiiros specialistams

Svarbi saugumo informacija, siekiant sumazinti su amiloidu susijusiy vaizdiniy

tyrimy anomalijy rizikg

Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg
saugumo informacijg. Sveikatos priezitros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas
nepageidaujamas reakcijas.

Siame dokumente pateikiama svarbi informacija, kuri padés pradéti pokalbj su Jisy
pacientais skiriant donanemabg ir stebint gydymo metu. Jg reikia perskaityti kartu su

preparato charakteristiky santrauka (PCS). Edukaciné medziaga apima vadovag sveikatos
priezitros specialistams ir kontrolinj sgrasg vaistinj preparatg skiriantiems gydytojams.
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Svarbi saugumo informacija

Sis vadovas skirtas sveikatos prieZitiros specialistams, jskaitant vaistinj preparatg
skirianCius gydytojus ir radiologus, siekiant suteikti informacijos apie su amiloidu
susijusiy vaizdiniy tyrimy anomalijy (angl. amyloid-related imaging abnormalities,
ARIA) bei kraujavimo j galvos smegenis rizikg ir gydymg pacientams, sergantiems
ankstyvosios stadijos simptomine Alzheimerio liga (AL) ir gydomiems Kisunla

(donanemabas).

Svarbig informacijg gydytojams, skiriantiems vaistus prieS paskyrimg ir gydymo

laikotarpiu, rasite skyriuje ,Vaistg skirian€iy gydytojy kontrolinis sgrasas*®

Visiems donanemabu gydomiems pacientams vaistg skiriantis gydytojas turi
duoti paciento kortele bei pakuotés lapelj su informacija pacientui ir informuoti
apie ARIA atsiradimo rizikg ir simptomus, j kuriuos reikia atkreipti démes;.
Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami pranesty vaistinj preparatg
skyrusiam gydytojui apie visus naujus neurologinius simptomus arba, jeigu to
padaryti néra galimybeés, bet kuriam kitam gydytojui, jskaitant Seimos gydytojg
ar skubiosios pagalbos gydytojg. Vaistinj preparatg skyre gydytojai turi nurodyti

Norédami gauti paciento kortelés kopiju, kreipkités j Eli Lilly medicininés informacijos
skyriy (elektroniniu pastu arba telefonu) arba Lilly atstova ar rySiy su medicinos

mokslais koordinatoriy.

Atidziai perskaitykite donanemabo preparato charakteristiky santraukg (PCS)

Kisunla

Sio vadovo ir paciento kortelés elektronines kopijas galite rasti vapris.vvkt.It



https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/medications/view/35796
https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/medications/view/35796

KONTROLIUOJAMOSIOS PRIEIGOS PROGRAMA

Siekiant uztikrinti saugy ir veiksmingg donanemabo vartojima, visy pacienty
gydymas turi bati pradedamas per centrine registracijos sistema, jdiegtg kaip
kontroliuojamosios prieigos programos (KPP) dalis.

Gydyma turéty vykdyti centrai, turintys

e jvairiy sriciy specialisty, galin€iy jvertinti tinkamumg gydyti donanemabu,
komandag;

e prieigg prie validuoto metodo galvos smegeny amiloido patologijai jvertinti;

e galimybe atlikti apolipoproteino E €4 (ApoE €4) tyrimg;

e galimybe suleisti infuzijas j vena;

e galimybe naudotis magnetinio rezonanso tomografija (MRT) pagal grafikg ir ne
pagal grafikg, siekiant stebéti dél ARIA; ir

e prieigg prie edukacinés medziagos.

KPP galima pasiekti per Sig nuoroda: Lilly Alzheimer's Disease

Unikalus Kisunla vartotojo indentifikavimo kodas turi bati jrasytas | paciento
medicininius jraSus prie$ pirmajg infuzijg. Be Sios informacijos pacientui pirmosios
donanemabo infuzijos leisti negalima.

Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités j lietuva@lilly.com



https://alzheimers.lilly.com/
mailto:lietuva@lilly.com
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Kas yra donanemabas?

Donanemabas — tai pirmojo tipo gama imunoglobulino (IgG1) monokloninis antikiinas,
kuriam budingas didelis afinitetas modifikuotai, sutrumpintg N galg turinCiai beta
amiloido formai (N3pE AB). Mazas N3pE AP kiekis yra galvos smegeny amiloido
plokstelése ir jo neaptinkama plazmoje ar smegeny skystyje. Donanemabas prisijungia
prie N3pE AP ir padeda pasalinti plokSteles mikroglijos veikiamos fagocitozés bidu

Indikacija

Donanemabas skiriamas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems yra KkliniSkai
diagnozuotas lengvas kognityvinis sutrikimas ar nesunki demencija dél Alzheimerio
ligos (ankstyvos stadijos simptominé Alzheimerio liga), kurie yra heterozigotiniai
apolipoproteino E €4 (ApoE ¢€4) alelio neSiotojai arba neturi ApoE €4 alelio ir turi
patvirtintg amiloido patologijg (zr. PCS 4.4 skyriy).

PrieS pradedant gydymg donanemabu, privaloma atlikti tyrimg ApoE €4 aleliui nustatyti,
kad buty galima jvertinti ARIA pasireiSkimo rizikg (zr. PCS 4.1, 4.2 ir 4.4 skyrius). Prie$
tiriant, pacientus reikia atitinkamai konsultuoti ir gauti jy sutikimg pagal nacionalines
arba vietines gaires, jei taikoma.

Kontraindikacijos

e Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai Kisunla PCS 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.

e Pradinés MRT duomenimis, yra buves kraujavimas | galvos smegenis, yra
daugiau kaip 4 mikrohemoragijos, pavirSiné siderozé ar vazogeniné edema
(ARIA-E) arba kity galvos smegeny amiloidinei angiopatijai (angl. cerebral
amyloid angiopathy, CAA) badingy apraisky (zr. PCS 4.4 skyriy).

e Pacientai, turintys kraujavimo sutrikimy, kurie yra nepakankamai kontroliuojami.

e Pradéti gydymag pacientams, kuriems skiriamas gydymas antikoaguliantais (zr.
PCS 4.4 skyriy).

e Sunki baltosios galvos smegeny medziagos liga (zr. PCS 4.4 skyriy).

e Skirti pacientams, kuriy hipertenzija yra blogai kontroliuojama.

e Buklés, kurioms esant, negalima atlikti MRT tyrimo, jskaitant klaustrofobijg ar
metalinius (feromagnetinius) implantus ar Sirdies stimuliatoriy.
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Kas yra ARIA? 1

ARIA (santrumpa, reiSkianti ,su amiloidu susijusias vaizdiniy tyrimy anomalijas®) — tai
amiloido buvimo kraujagysliy sienelése, vadinamosios galvos smegeny amiloidinés
angiopatijos (angl. cerebral amyloid angiopathy, CAA), pasekmé.! Dauguma AL
sergancCiy pacienty neuropatologinio tyrimo metu taip pat nustatoma CAA, dél kurios
gali spontaniSkai pasireiksti ARIA ir kuri yra susijusi su padidéjusia kraujavimo j galvos
smegenis rizika.?3 Monokloniniy antikiny, nukreipty prie$ agreguotas amiloido beta
formas (pvz., donanemabo), vartojimas didina ARIA rizikg. Tyrimai rodo, kad ARIA gali
pasireiksti dél CAA sukeltos kraujagysliy pazaidos, o amiloido beta paSalinimas i$ Siy
kraujagysliy rizikg didina, taciau yra ir kity hipoteziy.2*

ARIA gali bati 2 skirtingy formy, kurias galima nustatyti atliekant MRT: ARIA su galvos
smegeny edema ar skysCio kaupimusi smegeny vagose (ARIA-E) ir ARIA su
kraujavimu arba hemosiderino sankaupomis (ARIA-H), jskaitant mikrohemoragijas ir
pavirdine sideroze."S Sios grupés vaistiniais preparatais, jskaitant donanemabu,
gydytiems pacientams be ARIA pasitaike ir didesniy kaip 1 cm skersmens kraujosruvy
galvos smegenyse.

Dauguma ARIA reakcijy (daugiau kaip 70%) pasireiSkia per 24 savaites nuo gydymo
pradzios, pavojingiausios ARIA reakcijos (mazdaug 80%) pasireiSkia per 12 savaiciy
nuo gydymo pradzios.

ARIA rizikos veiksniai'-®

e ApoE €4 alelio neSiotojas (homozigotinis neSiojimas labiau uz heterozigotinj),
palyginti su alelio neturéjimu;

¢ mikrohemoragijos galvos smegenyse iki gydymo; ir

e pavirSiné siderozé MRT.

ARIA radiologinio sunkumo klasifikacija

Remiantis MRT duomenimis, ir ARIA-E, ir ARIA-H gali bati nesunki, vidutinio sunkumo
arba sunkios, o atsizvelgiant j klinikinius simptomus, — simptominés arba simptomy
nesukeliancios.
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Radiologinis sunkumas
ARIA tipas Nesunki Vidutinio sunkumo Sunki
ARIA-E Vienas < 5 cm dydZio 5-10 cm viename >10 cm FLAIR
FLAIR didziausiame hiperintensyvumas su
hiperintensyvumo matmenyje arba susijusio vingio paburkimu
Zidinys, besiribojantis daugiau kaip 1 FLAIR | ir vagos i8nykimu. Gali bati
su vaga ir (ar) Zievés ir | hiperintensyvumo nustatytas vienas ar
(ar) pozievio baltgja Zidinys, kuriy matmuo | daugiau atskiry
medziaga. yra <10 cm. (nepriklausomy) Zidiniy.
ARIA-H < 4 naujy jvykusiy 5-9 naujos jvykusios | = 10 naujy jvykusiy
mikrohemoragijos | mikrohemoragijy. mikrohemoragijos. mikrohemoragijy.
ARIA-H pavirsiné 1 naujas ar padidéjes 2 nauji ar padidéje > 2 naujy ar padidéjusiy
siderozé pavirSinés siderozés pavirSinés siderozés | pavirSinés siderozés
zidinys. Zidiniai. zidiniy.

Santrumpos: ARIA-E = angl. amyloid-related imaging abnormalities-oedema / effusions = su amiloidu
susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos (edema ir [ar] efuzija); ARIA-H = angl. amyloid-related imaging
abnormalities haemorrhage / haemosiderin deposition = su amiloidu susijusios vaizdiniy tyrimy
anomalijos (kraujavimas ir [ar] hemosiderino sankaupos); FLAIR = angl. fluid-attenuated inversion
recovery = skysc€io susilpnintos inversijos atkrimas.

ARIA simptomai

Donanemabo vartojimas gali sukelti ARIA-E arba ARIA-H, kurios simptomy dazniausiai
nesukelia. Pacientams reikia nurodyti, kad nedelsdami kreiptysi medicininés pagalbos,
jeigu atsiranda ARIA pozymiy ar simptomy. Tokie simptomai yra (bet neapsiriboja)

e galvos skausmas e drebulys e sgmoneés pokytis

e pykinimas e galvos svaigimas e kalbos sutrikimai

e vémimas e sumiSimas e kognityvinés funkcijos pablogeéjimas
e svirduliavimas e traukuliai e regos sutrikimai

ARIA simptomai gali imituoti insultg arba bati panasuas | insulto simptomus.

Stebéjimas dél ARIA atliekant MRT

Turi bati atliktas pradinis MRT tyrimas (per 6 ménesius iki gydymo pradzios), po to MRT
atliekamas prie$ antrgjg, pries treCiajg, pries ketvirtgjq ir pries septintgjg dozes. Praéjus
vieneriems gydymo metams, ARIA rizikos veiksniy turintiems pacientams (pvz.,
heterozigotiniams ApoE €4 alelio neSiotojams) ir pacientams, kuriems anksciau gydymo
metu buvo pasireiSke ARIA simptomuy, reikia atlikti papildomg MRT (prie$ dvyliktajg
doze). Jei atsiranda ARIA simptomuy, reikia atlikti papildomg MRT tyrima.
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Dozavimo pertraukimas ir gydymo nutraukimas pacientams, kuriems
pasireiSké ARIA

Dozavimo pertraukimo ar gydymo nutraukimo pacientams, kuriems pasireiské ARIA-E
ir ARIA-H, rekomendacijos yra grindziamos sunkumu remiantis MRT duomenimis ir
klinikiniy simptomy buvimu.

e ARIA-E ir ARIA-H sunkumas, atsizvelgiant | MRT duomenis
simptomai Nesunki Vidutinio sunkumo Sunki
Simptomy néra Apsvarstyti dozavimo Sustabdyti dozavimg Vartojimg nutraukti

pertraukimo galimybe
Simptominé Sustabdyti dozavimg Sustabdyti dozavimg Vartojimg nutraukti

Santrumpos: ARIA-E = angl. amyloid-related imaging abnormalities-oedema / effusions = su amiloidu
susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos (edema ir [ar] efuzija);
ARIA-H = angl. amyloid-related imaging abnormalities haemorrhage / haemosiderin deposition = su
amiloidu susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos (kraujavimas ir [ar] hemosiderino sankaupos);
MRT = magnetinio rezonanso tomografija.

Praéjus 2—4 ménesiams po pradinio nustatymo, reikia atlikti pakartotinj MRT tyrima,
kad baty jvertintas iSnykimas (ARIA-E) arba stabilizavimasis (ARIA-H). Dél dozavimo
atnaujinimo arba vartojimo nutraukimo visam laikui po ARIA-E iSnykimo ir ARIA-H
stabilizavimosi sprendziama, atsizvelgiant j klinikinj jvertinima, jskaitant pakartotinj
rizikos veiksniy jvertinimg. ARIA-E atveju galima apsvarstyti standartinj palaikomajj
gydyma, jskaitant gydyma kortikosteroidais.

RadiografiSkai arba simptomiskai nustacius sunkig ARIA-E arba ARIA-H, gydymas
donanemabu turi bati nutrauktas visam laikui.

Gydymg donanemabu taip pat reikia visam laikui nutraukti po kliniSkai pavojingos
ARIA-E, pavojingos ARIA-H arba aptikus didesniy kaip 1 cm kraujosruvy galvos
smegenyse.

Ar testi dozavimg pacientams, kuriems ARIA kartojasi, sprendZiama, atsizvelgiant j
klinikinj jvertinimg. Gydymas donanemabu turi bati nutrauktas, jei kartojasi simptominiai
arba radiografiniai vidutinio sunkumo ar sunkis ARIA reiskiniai.
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Kartu vartojami antitromboziniai vaistiniai preparatai

Buvo pranesta apie ARIA-H ir didesniy kaip 1 cm kraujosruvy galvos smegenyse atvejus
pacientams, kurie gydymo donanemabu metu vartojo antitromboziniy vaistiniy preparaty.
Todél reikia bati ypa€ atsargiems, svarstant dél antitromboziniy ar tromboliziniy vaistiniy
preparaty (pvz., audiniy plazminogeno aktyvatoriaus) skyrimo pacientui, kuris jau yra
gydomas donanemabu.

e Jeigu gydymo donanemabu metu reikia skirti antikoagulianty (pvz., jvykus arterijy
trombozei, Omiai plau€iy embolijai ar dél kitos gyvybei pavojy keliancios
indikacijos), donanemabo vartojimg reikia pertraukti. Donanemabo vartojimg
galima atnaujinti, kai nelieka medicininiy indikacijy skirti antikoagulianty.
Leidziama kartu vartoti aspiring ir kity trombocity funkcijg slopinanciy vaistiniy
preparaty.

e Nors klinikiniy tyrimy metu tromboliziniy vaistiniy preparaty ekspozicija buvo
nedidelé, tikétina, kad kartu vartojant trombolizinius vaistinius preparatus, gali
pasireiksti sunkus intrakranijinis kraujavimas. Reikia vengti tromboliziniy vaistiniy
preparaty vartojimo, iSskyrus gyvybei pavojy kelian€ias indikacijas, kai néra
gydymo alternatyvy (pvz., plauciy embolija su hemodinamikos sutrikimu) ir nauda
persveria rizikg.

ARIA gali sukelti zZidinius neurologinius sutrikimus, kurie gali imituoti iSeminj insulta.
Gydant dél iSeminio insulto, prie$ skirdami trombolizine terapijg donanemabu gydomam
pacientui, gydytojai turi apsvarstyti, galbut tokie simptomai yra susije su ARIA. MRT
arba kraujagysliy okliuzijos nustatymas gali padéti nustatyti, kad priezastis yra iSeminis
insultas, o ne ARIA, ir prireikus, gali padéti nuspresti, ar reikia skirti tromboliziniy
vaistiniy preparaty arba atlikti trombektomijg, jei tai yra tinkama.

Gydymo donanemabu negalima pradéti antikoaguliantais gydomiems pacientams (zr.
PCS 4.3 skyriy).
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Kontrolinis sarasas Kisunla® (donanemabas)
skiriantiems gydytojams

Pries pradedant gydyma donanemabu

Visi pacientai gydymo donanemabu pradzioje turi bati registruojami KPP
registracijos sistemoje”, kuri yra jdiegta kaip kontroliuojamosios prieigos
programos dalis.

Privalomas pacienty iStyrimas dél ApoE €4 alelio neSiojimo, kad bty galima
nustatyti ARIA pasireiSkimo rizikg. Donanemabas neskiriamas pacientams, kurie
yra homozigotiniai ApoE €4 alelio neSiotojai (zr. PCS 4.1 skyriy).

Donanemabu gydomiems pacientams reikia iSduoti paciento kortele ir jie turi bati
informuoti apie vaistinio preparato keliamus pavojus.

Prie§ pradedant gydymg donanemabu, turi bati patvirtinta esama amiloido beta
patologija ir lengvo kognityvinio sutrikimo sergant AL arba nesunkios demencijos
sergant AL klinikiné diagnoze.

Turi bati atlikta pradiné MRT (per 6 ménesius iki gydymo pradzios) ARIA rizikos
veiksniams, jskaitant smegeny mikrohemoragijas ir pavirSine sideroze, nustatyti.
Donanemabg draudzZiama skirti pacientams, kuriems yra aptikta daugiau kaip 4
mikrohemoragijos arba pavirsineé sideroze.

Gydymo donanemabu negalima pradéti, jeigu yra PCS 4.3 skyriuje aprasyty
kontraindikacijy.

Stebéjimas gydymo metu

Gydymas turi bati tesiamas tol, kol validuotu metodu patvirtinamas amiloido
ploksteliy iSnykimas (pvz., praéjus 6 ar 12 menesiy, zr. PCS 5.1 skyriy). ligiausia
gydymo trukmé — 18 ménesiy, kurios negalima virSyti net tuo atveju, kai
ploksteliy iSnykimas nepatvirtinamas.
MRT turi bati atlikta prieS antraja, pries treCigjg, pries ketvirtajg ir pries septintajg
dozes. Pacientams, turintiems ARIA rizikos veiksniy (pvz., heterozigotiniams
ApoE €4 alelio neSiotojams ir pacientams, kuriems anks€iau gydymo metu
pasireiSké ARIA simptomy), po 1 gydymo mety (pries dvyliktajg doze) reikia atlikti
papildomg MRT.

o Jeigu atsiranda ARIA simptomuy, reikia atlikti papildomg MRT.

o Praéjus 2—4 ménesiams po pradinio nustatymo, turi bati atlikta pakartotiné

MRT, siekiant jvertinti iSnykimg (ARIA-E) arba stabilizavimgsi (ARIA-H).
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Rekomenduojamas sustiprintas klinikinis stebéjimas dél ARIA

Santrumpos: ApoE €4 = apolipoproteinas E €4; ARIA = angl. amyloid-related imaging abnormalities = su
amiloidu susijusios vaizdiniy tyrimy anomalijos; IV = j veng; MRT = magnetinio rezonanso tomografija.

" ARIA rizikos veiksniy turintiems pacientams (pvz., heterozigotiniams ApoE €4 alelio neSiotojams) ir
pacientams, kuriems pirmiau gydymo metu buvo atsirade ARIA reiSkiniy, reikia atlikti papildomg MRT.

e PasireiSkus ARIA, reikia laikytis dozavimo pertraukimo rekomendacijy, kurios
aprasytos skyriuje ,Dozavimo pertraukimas ir gydymo nutraukimas pacientams,
kuriems pasireiSké ARIA® pateiktoje lenteléje.

e PasireiSkus ARIA-E, galima apsvarstyti standartinj palaikomajj gydyma, jskaitant
gydyma kortikosteroidais.

e Dél gydymo atnaujinimo arba nutraukimo visam laikui po ARIA-E iSnykimo ir
ARIA-H stabilizavimosi turi bati sprendziama, atsizvelgiant j klinikinj jvertinima,
jskaitant rizikos veiksniy pakartotinj jvertinima.

e Donanemabo vartojimas turi bati visam laikui nutrauktas po pavojingos ARIA-E,
pavojingos ARIA-H, didesniy kaip 1 cm kraujosruvy galvos smegenyse arba
pasikartojanciy simptominiy ar radiologiniy vidutinio sunkumo ar sunkiy ARIA
reiskiniy.

Kvietimas pranesti pastebéty nepageidaujamy reakcijy atvejus:

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po

vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato

naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezioros ar farmacijos specialisto
praneSimas apie jtariamg nepageidaujamg reakcijg gali bati teikiamas Siais
bldais:

- tiesiogiai uzpildant praneSimo formg internetu Valstybinés vaisty kontrolés
tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje https://vapris.vvkt.It/vvki-
web/public/nrv/SPECIALIST PUBLIC;

- uzpildant Sveikatos priezidros ar farmacijos specialisto praneSimo apie
jtariamg nepageidaujamg reakcijg forma, kuri skelbiama https://vvkt.Irv.It/It,
ir atsiunciant elektroniniu pastu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.|t).
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