Tento |éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych
informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni
na nezadouci ucinky.
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Dulezité bezpecénostni informace

Tento edukaéni material byl sestaven za ucelem poskytnuti informaci zdravotnickym pracov-
nikiim, véetné predepisujicich Iékart a radiologu, o riziku a zvladani zobrazovacich abnormalit
souvisejicich s amyloidem (ARIA) a intracerebralnich hemoragii u pacientt s ¢asnou sympto-
matickou Alzheimerovou chorobou (AD), ktefi jsou Ié€eni pfipravkem KISUNLA® (donanemab).
( )\
Dulezité informace pro predepisujici I€kafe tykajici se zahajeni a pribéhu IéCby naleznete
v sekci ,Kontrolni seznam pro lékare predepisujici pfipravek KISUNLA® (donanemab)”.

VSem pacientiim lIé¢enym donanemabem musi byt pfedana Karta pacienta a Pfibalova infor-
mace pro pacienta. Zaroven musi byt pouceni o riziku rozvoje ARIA a o pfiznacich, na které
je tfeba si davat pozor. Pacienti musi byt informovani o tom, Ze je tfeba neprodlené hlasit
lékafi nové neurologické pfiznaky. OSetfujici Iékaf musi svym pacientliim/jejich pe€ovatelim
doporucit, aby u sebe vZdy méli Kartu pacienta a v pfipadé naléhavych situaci ji poskytli ostat-
nim lékaram.

. J/

Pri nedostgtku Karet pacienta prosim kontaktujte oddéleni medicinskych informaci spoleCnosti
ELI LILLY CR s.r.0. (e-mailem medinfo_cz@lilly.com nebo telefonicky na Cisle 800 112 122) nebo
odborného zastupce spolecnosti Lilly.

Elektronicka verze této prirucky a Karty pacienta jsoy dostupné na této adrese: Edukaéni materialy
k bezpe€énému pouzivani lé€ivych pripravka — SUKL.

PROGRAM KONTROLOVANEHO PRISTUPU

Aby bylo mozné donanemab pouzivat bezpecné a efektivné, musi byt |éCba u vSech pacientd zaha-
jena prostfednictvim centralniho registracniho systému implementovaného jako soucast programu
kontrolovaného pfistupu (controlled access programme, CAP).

Podavani Ié¢by je vyhrazeno pro pracovisté splnujici nasledujici kritéria:
* multidisciplinarni tym schopny zhodnotit, jestli je pacient vhodnym kandidatem pro I1é¢bu dona-
nemabem,

e pristup k validovanym metodam hodnoceni amyloidové patologie,
e pristup k laboratornim testum pro zjisténi pfitomnosti alely apolipoproteinu E €4 (ApoE €4),
* moznost podavat infuze,

* pfistup k vySetfeni magnetickou rezonanci (MR) pro planované a neplanované monitorovani
ARIA a

e pristup k edukacnim materialdm.

Do systému CAP je mozZné se dostat prostfednictvim tohoto linku: https://alzheimers.lilly.com/.

Pred podanim prvni infuze musi byt do zaznamu pacienta zapsan jeho unikatni identifikator. Bez této
informace nesmi byt prvni infuze donanemabu podana.
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Donanemab je monoklonalni protilatka imunoglobulin gama 1 s vysokou afinitou k modifikované
N-terminalni zkracené formé beta-amyloidu (N3pE AB). N3pE AB se nachazi v amyloidnich placich
v mozku v nizkych koncentracich a v plazmé ani mozkomisSnim moku neni detekovan. Donanemab
se vaze na N3pE AB a pomaha plaky odstranovat fagocytézou zprostfedkovanou mikrogliemi.

INDIKACE

Donanemab je indikovan k IéEbé dospélych pacientu s klinickou diagnézou mirné kognitivni po-
ruchy a mirné demence v disledku AD (€asna symptomaticka AD), ktefi jsou heterozygoty nebo
nejsou nositeli genu pro ApoE €4 s potvrzenou amyloidovou patologii.

VysSetfeni statusu ApoE €4 musi byt provedeno pfed zahajenim léCby donanemabem, aby bylo
mozné posoudit riziko rozvoje ARIA. Pfed vySetfenim je pacienty nutné fadné poucit a ziskat je-
jich souhlas.

KONTRAINDIKACE

* Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na jakoukoliv pomocnou latkou uvedenou v bodé 6.1 SmPC.

* Nalezy na MR pfed zahajenim |éCby ukazujici pfedchozi intracerebralni krvaceni, vice nez
4 mikrohemoragie, superficialni siderézu nebo vazogenni edém (ARIA-E) nebo jiné nalezy, které
naznacuji cerebralni amyloidni angiopatii (CAA) (viz bod 4.4 SmPC).

* Krvaciveé poruchy, které nejsou pod dostatecnou kontrolou.

e Zahajeni IéCby u pacientl s probihajici antikoagulacni Ié€bou (viz bod 4.4 SmPC).
e Zavazna onemocnéni bilé hmoty (viz bod 4.4 SmPC).

 Spatné kompenzovana hypertenze.

« Stavy, které neumoznuji vySetfeni MR, vCetné klaustrofobie nebo pfitomnosti kovovych
(feromagnetickych) implantatl/ kardiostimulatoru.



Co je ARIA

ARIA (Amyloid-Related Imaging Abnormalities — zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem)
jsou dusledkem pfFitomnosti amyloidu ve sténach cév, znamé jako CAA. U vétSiny pacientl trpicich
AD se pfi neurologickém vysSetieni prokaze i CAA, coz muze mit za nasledek spontanni vyskyt ARIA.
Zaroven je CAA spojena se zvySenym rizikem intracerebralniho krvaceni. UZivani monoklonalnich
protilatek zaméfenych proti agregovanym formam amyloidu beta, jako je donanemab, zvySuje riziko
rozvoje ARIA. Studie naznacuji, Zze ARIA mohou byt zplsobeny poSkozenim cév s CAA a Ze riziko
se zvySuje pfi odstranovani amyloidu beta z téchto cév.

ARIA se projevuji ve dvou odliSnych formach, které Ize identifikovat pomoci magnetické rezonance:
ARIA s edémem mozku nebo efuzi v oblasti sulkil (ARIA-E) a ARIA s hemoragii nebo ukladanim he-
mosiderinu (ARIA-H), které zahrnuji mikrohemoragie a superficialni sideré6zu. Kromé ARIA se u pa-
cientll [éCenych touto skupinou IécCiv, vEetné donanemabu, objevuji i hemoragie o priméru vétSim
nez 1 cm.

Vice nez 70 % pfihod ARIA se projevilo do 24 tydn( od zahajeni IéCby, pfi¢emz nejzavaznéjsi pfiho-
dy ARIA (pfiblizné 80 %) se objevily do 12 tydnl od zahajeni IéCby.
Rizikové faktory pro vznik ARIA

* Nositelé genu ApoE €4 (vysSi riziko u homozygotl nez u heterozygotu ve srovnani s osobami,
které nejsou nositeli tohoto genu)

* Cerebralni mikrohemoragie pfed zahajenim IéCby

e Superficialni sideréza

Hodnoceni radiologické zavaznosti ARIA

ARIA-E i ARIA-H Ize klasifikovat jako mirné, stfedné tézké nebo tézké na zakladé vySetfeni MR
a dale jako symptomatické nebo asymptomatické podle klinickych pfiznaka.

Radiologicka zavaznost

Typ ARIA

Stredné tézka

Hyperintenzita v sekvenci

Hyperintenzita v sekvenci

ARIA-H
mikrohemoragie

ARIA-H superficialni
sideroza

Zkratky: ARIA-E = zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem — edém/efuze; ARIA-H = zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem —

Hyperintenzita v sekvenci
FLAIR omezena na sulkus
a/nebo kortex/subkortikalni
bilou hmotu v jedné oblasti
<5cm.

< 4 nové mikrohemoragie

1 nova oblast superficialni
siderézy nebo rozSifeni
stavajici

FLAIR 5 az 10 cm v jed-
nom nejvétsim rozmeéru
nebo vice nez 1 oblast
postizeni, kazda méfici
<10 cm.

5 az 9 novych
mikrohemoragii

2 nové oblasti superficialni
siderdzy nebo rozSifeni
stavajicich

FLAIR > 10 cm s pfidru-
zenym gyralnim otokem

a efuzi v oblasti sulkl. Lze
pozorovat jednu nebo vice
oddélenych/samostatnych
oblasti.

2 10 novych
mikrohemoragii

> 2 nové oblasti superfici-
alni siderézy nebo rozsire-
ni stavajicich

hemoragie / ukladani hemosiderinu; FLAIR = sekvence s potlacenim signalu tekutiny inverznim pulzem (Fluid-Attenuated Inversion Recovery).
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PRIZNAKY ARIA

Podavani donanemabu mUize zpusobit rozvoj ARIA-E nebo ARIA-H, které jsou obvykle asymptoma-
tické. Pacienti by méli byt pouceni, aby v pfipadé vyskytu pfiznakl naznacujicich ARIA neprodlené
vyhledali I€kafskou pomoc. Mezi tyto pfiznaky patfi mimo jiné:

* bolest hlavy * ftfes * zmény védomi

°* nauzea e zavrat e poruchy feci

* zvraceni * zmatenost e zhorSeni kognitivnich funkci
* nestabilita * epileptické zachvaty e poruchy zraku

Pfiznaky ARIA mohou byt podobné pfiznakiim cévni mozkové pfihody nebo pfiznakiim podobnym
cévni mozkove pfihodeé.

MR sledovani ARIA

Pred zahajenim IéCby je nutné mit k dispozici recentni vySetfeni MR (ne star§i nez 6 mésicu), dalsi
MR je tfeba provést prfed podanim druhé, treti, ctvrté a sedmé davky. U pacientu s rizikovymi faktory
fazi 1éCby, je potfeba provést dodatecné MR po jednom roce 1€Cby (pfed podanim dvanacté davky).
Dal$i MR je indikovano pfi vyskytu pfiznakia ARIA.

PRERUSENI A UKONCENI LECBY U PACIENTU S ARIA

Doporuceni pro preruseni nebo ukonc&eni lIé€by u pacientl s ARIA-E a ARIA-H jsou zalozena na za-
vaznosti nalezu dle vySetfeni MR a pfitomnosti klinickych pfiznakd.

Zavaznost ARIA-E a ARIA-H na MR
Klinické priznaky
Stiredné tézka

Asymptomatické Zvazit pozastaveni |éCby Pozastavit [écbu Ukongit 1é¢bu

Symptomatické Pozastavit IéCbu Pozastavit [éEbu Ukondcit 1é¢bu

Zkratky: ARIA-E = zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem — edém/efuze; ARIA-H = zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem — he-
moragie / ukladani hemosiderinu; MR = magneticka rezonance.

Kontrolni vySetfeni MR pro posouzeni vymizeni (ARIA-E) nebo stabilizace (ARIA-H) je tfeba provést
2 az 4 mésice po prvotnim nalezu. Opétovné zahajeni IéCby nebo jeji trvalé ukonéeni po vymizeni
ARIA-E nebo stabilizaci ARIA-H se ma fidit klinickym usudkem, v€etné opétovného posouzeni rizi-
kovych faktora. V pfipadé ARIA-E je mozné zvazit podpurnou lé¢bu, vE€etné kortikosteroida.



V pfipadé radiologicky tézké nebo klinicky téZké ARIA-E nebo ARIA-H je tfeba I1éEbu donanemabem
trvale ukondit.

Po klinicky téZzkych ARIA-E, téZkych ARIA-H nebo intracerebralnim krvaceni vétSim nez 1 cm je také
treba podavani donanemabu trvale ukoncit.

PFi zvazovani, zda pokraCovat v |é€bé u pacientl s recidivujici ARIA, se Fidte klinickym usudkem.

Lécba donanemabem ma byt trvale ukonena po opakovanych symptomatickych nebo radiologicky
stfedné téZkych az téZkych pfihodach ARIA.

SOUBEZNA ANTITROMBOTICKA LECBA

U pacientl uzivajicich antitrombotickou Ié¢bu béhem léEby donanemabem byly hlaseny pfipady
ARIA-H a intracerebralniho krvaceni vétSiho nez 1 cm. Proto je nutna zvySena opatrnost pfi zvazo-
vani lé€by antitrombotiky nebo trombolytickymi pfipravky (napf. tkanoveho aktivatoru plazminogenu)
u pacienta, ktery je donanemabem jiz IéCen:

* Pokud je béhem IéEby donanemabem potfeba zahajit antikoagulaéni IéCbu (napfiklad pfi arterialni
trombdze, akutni plicni embolii nebo jinych Zivot ohrozujicich stavech), je nutné IéCbu donanema-
bem prerusSit. LéCbu je mozné znovu zahajit, pokud antikoagulace jiZz neni Iékafsky indikovana.
Soucasné podavani kyseliny acetylsalicylové a jiné antiagregacni IéCby je povoleno.

* | kdyz v klinickych studiich byla pouze omezena expozice trombolytikim, existuje pravdépodobné
riziko tézkého intrakranialniho krvaceni v disledku sou€asného pouzivani donanemabu s trom-
bolytiky. Je tfeba se vyvarovat pouziti trombolytik s vyjimkou bezprostfedné Zivot ohroZzujicich
indikaci bez alternativni 1éEby (napF. plicni embolie s hemodynamickou nestabilitou), kdy pfinosy
léCby mohou prevazit rizika.

ARIA mohou zpUsobit loziskové neurologické deficity a vyvolat pfiznaky podobné tém, které jsou
pozorovany pfi ischemické cévni mozkové pfihodé. Lékafi, ktefi 1€Ci ischemickou cévni mozkovou
pfihodu, musi pfed zahajenim IéCby trombolytiky u pacientl 1é€enych donanemabem zvazit, jestli
dané pfiznaky nemohou byt zpasobeny ARIA. Vysetieni MR nebo identifikace vaskularni okluze
mohou lékafi pomoci urcit, jestli je pfi€inou ischemicka cévni mozkova pfihoda nebo ARIA, a ucinit
tak informované rozhodnuti o pouziti trombolytik nebo provedeni trombektomie, pokud je to vhodné.



PRED ZAHAJENIM LECBY:

* Lécba pacienta donanemabem byla zaznamenana v registraCnim systému CAP (soucast
programu kontrolovaného pfistupu).

* Bylo provedeno vysetieni pfitomnosti alely ApoE €4, aby bylo mozné posoudit riziko rozvoje ARIA.
(Pouziti donanemabu u ApoE €4 homozygotl neni indikovano).

* Pacientovi byla pfedana Karta pacienta a Pfibalova informace pro pacienta a byl poucen o rizicich
spojenych s |éCbou timto pfipravkem.

* U pacienta byla potvrzena pfitomnost patologie beta amyloidu a diagndéza mirné kognitivni
poruchy nebo mirné demence v dlsledku AD.

* U pacienta bylo recentné provedeno vysetieni MR (ne star$i nez 6 mésicu) k posouzeni
rizikovych faktort pro rozvoj ARIA, véetné pritomnosti cerebralni mikrohemoragie a superficialni
siderézy. (Pouziti donanemabu u pacientt s > 4 mikrohemoragiemi nebo superficialni siderézou
je kontraindikovano.)

* U pacienta byly vylou€eny kontraindikace uvedené v bodé 4.3 SmPC.

MONITORING BEHEM LECBY

* Pokracujte v Ié¢bé az do vymizeni amyloidnich plakl( potvrzeného nékterou z validovanych me-
tod, napf. v 6. a 12. mésici lécby. Neprekracujte maximalni dobu lé¢by 18 mésicl, a to ani v pfi-
padé, Ze nedojde k vymizeni plakd.

* Pfed podanim druhé, tfeti, tvrté a sedmé davky provedte vySetieni MR. U pacientu s rizikovymi
faktory pro ARIA (heterozygoti ApoE €4, a/nebo pacienti s pfedchozimi pfihodami ARIA v dfivéj-
Sich fazich lécby) provedte dodate¢né MR vySetieni po jednom roce lé€by (pfed podanim dva-
nacté davky).

o DalSi vySetfeni MR indikujte v pfipadé vyskytu pfiznaku ARIA.
o Kontrolni vySetfeni MR provedte 2 az 4 mésice po prvotnim nalezu k posouzeni vymizeni
(ARIA-E) nebo stabilizace (ARIA-H).
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Je doporucena zvy$ena opatrnost kvili moznym ARIA Pokradujici sledovani pro ARIA

Zkratky: ApoE €4 = apolipoprotein E €4; ARIA = zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem; i.v. = intraven6zni; MR = magneticka rezonance.
'U pacientu s rizikovymi faktory pro ARIA, jako jsou heterozygoti ApoE €4, a u pacientu s predchozimi prfihodami ARIA v dfivéjsi fazi 1écby, je potieba
provést dodate¢nou MR.



* V pfipadé vyskytu ARIA se fidte doporu¢enimi popsanymi v tabulce ,PferuSeni a ukonceni IéCby
u pacientd s ARIA”.

* V pfipadé vyskytu ARIA-E zvazte podplrnou lécbu, v€etné kortikosteroidu.

* P¥i zvazovani, zda pokracCovat v |éCbé nebo ji trvale ukoncit po vymizeni ARIA-E nebo stabilizaci
ARIA-H, se fidte klinickym usudkem, v€etné opétovného posouzeni rizikovych faktora.

* Lécbu donanemabem trvale ukoncCete po prodélani klinicky tézké ARIA-E, tézké ARIA-H nebo
intracerebralnim krvaceni vétSim nez 1 cm, nebo v pfipadé opakovanych symptomatickych nebo
radiologicky stfedné tézkych az tézkych ARIA.

HLASENIi NEZADOUCICH UCINKU:
Jakeékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci ucinek a jiné skute¢nosti za-
vazné pro zdravi [é€enych osob musi byt hlaSeno Statnimu ustavu pro kontrolu I€Civ.

Podrobnosti o hlaseni najdete na: sukl.gov.cz/nezadouciucinky.

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu lé&iv, odbor farmakovigilance, Srobarova
49/48, 100 00 Praha 10, e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

Tato informace muze byt také hlasena spoleCnosti Lilly na adrese phv_czsk@lilly.com
nebo telefonicky na Cisle 800 112 122 nebo 234 664 111.

KONTAKTY:

Pokud mate néjaké dotazy k informacim uvedenym v této pfiru€ce, prosim kontaktujte spolecnost
Eli Lilly CR s.r.o. na adrese Pobfezni 394/12, 186 00 Praha 8, tel. 234 664 111 nebo 800 112 122,
e-mail: medinfo_cz@lilly.com

Verze: 1.0
Schvaleno SUKL: 1/2026
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