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V¥ KISUNLA® (Donanemab)

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken -
Angehorige der Heilberufe

Wichtige Sicherheitsinformationen zur Risikominimierung von
Amyloid-bedingten Bildgebungsanomalien

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
erstellt und als zusé&tzliche risikominimierende Malinahme beauflagt. Dadurch soll sichergestellt werden,

dass Angeharige der Heilberufe, die Donanemab verschreiben und zur Anwendung bringen, die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen und beriicksichtigen.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse ber die Sicherheit. Angehorige von Heilberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Dieses Dokument enthalt wichtige Informationen, die das Erstgesprach mit Ihren Patienten bei der
Verschreibung von Donanemab und bei der Uberwachung der Behandlung unterstiitzen. Es soll in
Verbindung mit der Fachinformation gelesen werden. Das Schulungsmaterial enthalt einen Leitfaden
fir Angehorige der Heilberufe und eine Verschreiber-Checkliste.
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Wichtige Sicherheitshinweise

Dieser Leitfaden soll Angehdrigen der Heilberufe (HCPs), insbesondere verschreibenden Arzten
und Radiologen, Informationen Uber das Risiko und die Behandlung von Amyloid-bedingten
Bildgebungsanomalien (ARIA) und intrazerebralen Hamorrhagien bei Patienten mit friher
symptomatischer Alzheimer-Krankheit, die eine Kisunla (Donanemab)-Behandlung erhalten,
zur Verfligung stellen.

3 Informationen, die besonders fiir verschreibende Arzte vor und wihrend der Behandlung relevant
sind, finden Sie im Abschnitt ,Verschreiber-Checkliste™.

M Alle Patienten, die eine Behandlung mit Donanemab erhalten, missen von ihrem verschreibenden
Arzt einen Patientenpass und die Gebrauchsinformation erhalten sowie lber das Risiko der
Entwicklung von ARIA und die zu beachtenden Symptome aufgeklart werden. Die Patienten missen
dariber informiert werden, dass sie neu aufgetretene neurologische Symptome dringend ihrem
verschreibenden Arzt oder, falls dies nicht maglich ist, einem anderen Arzt, einschlief3lich Haus-
oder Notarzt, melden sollen. Verschreibende Arzte haben ihre Patienten/deren Begleitpersonen
anzuweisen, den Patientenpass immer bei sich zu tragen und diesen in Notfallsituationen den
Angehorigen der Heilberufe zur Verfligung zu stellen.

Um Kopien des Patientenpasses zu erhalten, wenden Sie sich bitte an die Medizinische Information
der Lilly Deutschland GmbH (montags bis freitags von 08:30 Uhr bis 16:30 Uhr telefonisch unter
+49 6172 273 2222 oder per eMail an Med_info@lilly.com) oder an einen Lilly-Vertreter.

E. . E Bitte lesen Sie die Kisunla-Fachinformation
sorgfaltig durch unter:
[=] www.lilly.com/de/fachinfo/kisunla
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Eine elektronische Kopie dieses
Leitfadens finden Sie unter
www.lilly.com/de/leitfaden/kisunla
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Eine elektronische Kopie des
Patientenpasses finden Sie unter
www.lilly.com/de/patientenpass/kisunla

[=]



Kontrolliertes Zugangsprogramm

Um die sichere und wirksame Anwendung von Donanemab zu fordern, ist der Beginn der Behandlung
fur alle Patienten uUber ein zentrales Registrierungssystem zu dokumentieren, das Teil des kontrollierten
Zugangsprogramms (CAP - Controlled Access Programme) ist.

Die Behandlung ist von Zentren durchzufihren mit
e einem interdisziplinaren Team, das die Eignung einer Donanemab-Therapie beurteilen kann

e Zugang zu einer validierten Methode zur Beurteilung der Amyloid-Pathologie des Gehirns

Zugang zur Apolipoprotein E-g4 (ApoE-g4]-Testung

e Zugang zu intravendsen Infusionen

* planmé&Bigem und auBerplanmé&Bigem Zugang zur Magnetresonanztomographie (MRT) zur
Uberwachung von ARIA und

Zugang zu Schulungsmaterialien.

El E Auf das kontrollierte Zugangsprogramm
. kann Uber diesen Link zugegriffen werden:
=] www.lilly.com/de/cap/kisunla

Die individuelle Kisunla Patienten-ID ist bei der ersten Infusion in der Patientenakte zu notieren.
Ohne diese Information darf der Patient die erste Donanemab-Infusion nicht erhalten.

Fir weitere Informationen kontaktieren Sie bitte die Medizinische Information der Lilly Deutschland GmbH
(montags bis freitags von 08:30 Uhr bis 16:30 Uhr telefonisch unter +49 6172 273 2222 oder per eMail an
Med_info@lilly.com).
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Was ist Donanemab

Donanemab ist ein monoklonaler Immunglobulin-gamma 1-Antikorper mit einer hohen Affinitat fur die
modifizierte, N-terminal verkiirzte Form des Beta-Amyloids (N3pE-AB). N3pE-AB ist in geringen Mengen in
Amyloid-Plaques im Gehirn vorhanden und wurde im Plasma und im Liquor nicht nachgewiesen. Donanemab
bindet an N3pE-AB und unterstitzt die Plaques-Entfernung durch Mikroglia-vermittelte Phagozytose.

Anwendungsgebiet

Donanemab ist angezeigt fir die Behandlung erwachsener Patienten mit einer klinischen Diagnose einer
leichten kognitiven Storung und leichter Demenz infolge der Alzheimer-Krankheit (frithe symptomatische
Alzheimer-Krankheit), die heterozygote ApoE-e4-Trager oder ApoE-€4-Nichttrager sind und bei denen
eine Amyloid-Pathologie bestatigt wurde (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Das Testen auf den ApoE-g4-Tragerstatus ist vor Beginn der Behandlung mit Donanemab obligatorisch,
um das Risiko der Entwicklung von ARIA einzuschiatzen (siehe Abschnitte 4.1, 4.2 und 4.4 der Fach-
information). Vor der Testung sind die Patienten entsprechend den nationalen oder lokalen Richtlinien
angemessen zu beraten und missen dieser zugestimmt haben.

Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Kisunla-Fachinformation
genannten sonstigen Bestandteile.

¢ MRT-Ausgangsbefunde friherer intrazerebraler Hamorrhagien, mehr als 4 Mikrohamorrhagien,
superfizielle Siderosen oder vasogene Odeme (ARIA-E] oder andere Befunde, die auf eine zerebrale
Amyloid-Angiopathie (CAA - cerebral amyloid angiopathy) hindeuten (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

e Patienten mit Blutungsstorungen, die nicht unter adaquater Kontrolle sind.

e Beginn der Behandlung bei Patienten, die eine laufende Therapie mit Antikoagulanzien erhalten
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

e Schwere Erkrankung der weilen Substanz (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).
e Patienten mit schlecht eingestellter Hypertonie.

e Gegebenheiten, die keine MRT-Beurteilung zulassen, einschlief3lich Klaustrophobie oder das
Vorhandensein metallischer (ferromagnetischer) Implantate/Herzschrittmacher.

Was ist ARIA'-®

ARIA, ein Akronym fir Amyloid-Related Imaging Abnormalities, sind eine Folge von Amyloid-Ablagerungen
in BlutgefaBwanden, was auch als CAA bekannt ist." Die Mehrzahl der Alzheimer-Patienten zeigt bei
neuropathologischen Untersuchungen eine CAA, die zu spontanen ARIA fiihren kann und mit einem erhohten
Risiko fir intrazerebrale Hamorrhagien verbunden ist.2® Die Verwendung von monoklonalen Antikdrpern, die
gegen aggregierte Formen von Beta-Amyloid gerichtet sind, wie z. B. Donanemab, erhohen das Risiko fir
ARIA. Studien deuten darauf hin, dass ARIA durch eine Storung der Blut-Hirn-Schranke in Zusammenhang
mit CAA verursacht werden konnen und dass das Risiko fir ARIA durch die Entfernung von Amyloid-Beta
aus diesen Gefaflen erhoht wird; allerdings werden auch andere Mechanismen vermutet.?*

ARIA konnen in 2 verschiedenen Formen vorkommen, die mittels MRT identifizierbar sind: ARIA mit
Hirnédemen oder sulcalen Ergiissen (ARIA-E) und ARIA mit Hédmorrhagien oder Hdmosiderinablagerung
(ARIA-H], was Mikrohamorrhagien und superfizielle Siderose umfasst."® Zusatzlich zu ARIA sind
intrazerebrale Hamorrhagien mit einem Durchmesser grof3er als 1 cm bei Patienten aufgetreten, die mit
dieser Arzneimittelklasse, einschlie3lich Donanemab, behandelt wurden.

Die meisten ARIA-Ereignisse (mehr als 70 %) traten innerhalb von 24 Wochen nach Beginn der Behandlung
auf, wobei die meisten schweren ARIA-Ereignisse (ca. 80 %) innerhalb von 12 Wochen nach Beginn der
Behandlung auftraten.



Risikofaktoren fiir ARIA"®

e ApoE-e4-Tragerstatus (Homozygote > Heterozygote > Nichttrager)

e Vorbestehende zerebrale Mikrohamorrhagien im MRT

e Vorbestehende superfizielle Siderose im MRT

ARIA-Einstufung mittels radiographischen Schweregrades

ARIA-E und ARIA-H konnen basierend auf MRT-Bildgebung als leicht, moderat oder schwer und basierend
auf den klinischen Symptomen als symptomatisch oder asymptomatisch klassifiziert werden.

o
e
<
o
<

ARIA-E

ARIA-H
Mikrohamorrhagie

ARIA-H
superfizielle
Siderose

Leicht

FLAIR-Hyperintensitat,
beschrankt auf Sulcus
und/oder kortikale/
subkortikale weif3e
Substanz in einem
Areal<bcm

< 4 neue
Mikrohamorrhagien

1 neues oder ver-
groflertes Areal der
superfiziellen Siderose

Moderat

FLAIR-Hyperintensitat

5 bis 10 cm in der
grofiten Einzeldimension
oder mehr als

1 betroffenes Areal,
jeweils messend

<10 cm

5-9neue
Mikrohamorrhagien

2 neue oder vergrof3erte
Areale der superfiziellen
Siderose

Radiographischer Schweregrad

Schwer

FLAIR-Hyperintensitat
> 10 cm mit assoziierter
gyraler Schwellung und
verstrichenen Sulci.

Es konnen ein oder
mehrere separate/
unabhangige betroffene
Areale angegeben
werden

> 10 neue
Mikrohamorrhagien

> 2 neue oder ver-
groflerte Areale der
superfiziellen Siderose

Abkiirzungen: ARIA-E = amyloid-related imaging abnormalities oedema/effusions (Amyloid-bedingte Bildgebungsanomalien Odeme/Ergiisse); ARIA-H = amyloid-related imaging abnormalities
haemorrhage/hemosiderin deposition [Amyloid-bedingte Bildgebungsanomalien Himorrhagie/Hamosiderinablagerung); FLAIR = fluid-attenuated inversion recovery.

ARIA-Symptome

Donanemab kann ARIA-E oder ARIA-H verursachen, die in der Regel asymptomatisch verlaufen. Die
Patienten sind anzuweisen, sofort arztlichen Rat einzuholen, wenn Anzeichen oder Symptome auftreten,

die auf ARIA hindeuten. Dazu gehoren unter anderem:

e Kopfschmerzen
¢ Ubelkeit

e Erbrechen

» Gang-/Standunsicherheit

e Tremor
e Schwindelgefihl
e Verwirrtheit

e Krampfanfalle

* Bewusstseinsveranderungen

e Sprachstorungen

e rasche Verschlechterung der kognitiven Funktion

e Sehstorungen

Die Symptome von ARIA kénnen Schlaganfallen oder Symptomen eines Schlaganfalls ahnlich sein.

MRT-Kontrolle fiir ARIA

Ein MRT ist zu Beginn (innerhalb von 6 Monaten vor Beginn der Behandlung), vor der zweiten, dritten,
vierten und siebten Infusion durchzufiihren. Bei Patienten mit ARIA-Risikofaktoren, wie ApoE-€4-
Heterozygotie und Patienten mit friiheren ARIA-Ereignissen wahrend der Behandlung, sollte ein
zusatzliches MRT vor der zwolften Infusion durchgefiihrt werden. Ein zusatzliches MRT ist angezeigt,
wenn ARIA-Symptome auftreten.



Unterbrechung und Abbruch der Therapie bei Patienten mit ARIA

Die Empfehlungen fir Therapieunterbrechungen oder Therapieabbruch bei Patienten mit ARIA-E und
ARIA-H basieren auf dem Schweregrad im MRT und dem Vorhandensein klinischer Symptome.

ARIA-E- und ARIA-H-Schweregrad im MRT

Leicht Moderat Schwer
4 Asymptomatisch Unterbrechung der Therapie unterbrechen
'§ Therapie erwagen
E Symptomatisch Therapie unterbrechen _
X

Abkiirzungen: ARIA-E = Amyloid-bedingte Bildgebungsanomalien Odeme/Ergiisse; ARIA-H = Amyloid-bedingte bildgebende Anomalien Hamorrhagie/Hamosiderinablagerung;
MRT = Magnetresonanztomographie.

2 bis 4 Monate nach initialer Identifizierung sollte ein weiteres MRT durchgefiihrt werden, um die
Auflosung (ARIA-E) oder Stabilisierung (ARIA-H] zu beurteilen. Die Wiederaufnahme der Therapie oder
das dauerhafte Absetzen nach Auflésung von ARIA-E und Stabilisierung von ARIA-H sollte sich an

der klinischen Beurteilung einschlieBlich einer erneuten Bewertung von Risikofaktoren orientieren.
Eine unterstiitzende Behandlung, einschlief3lich Corticosteroide, konnte im Falle von ARIA-E in Betracht
gezogen werden.

Im Falle von radiographisch oder symptomatisch schweren ARIA-E oder ARIA-H ist die Therapie mit
Donanemab dauerhaft abzubrechen.

Donanemab muss auch nach klinisch schweren ARIA-E, schweren ARIA-H oder intrazerebraler
Hamorrhagie grof3er als 1 cm dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Patienten mit wiederkehrenden ARIA ist nach klinischem Ermessen zu entscheiden, ob die Therapie
fortgesetzt werden soll. Die Behandlung mit Donanemab sollte nach wiederkehrenden symptomatischen
oder radiographisch moderaten oder schweren ARIA-Ereignissen dauerhaft abgesetzt werden.

Gleichzeitige antithrombotische Behandlung

Ereignisse von ARIA-H und intrazerebrale Hamorrhagien grofier als 1 cm wurden bei Patienten berichtet,
die wahrend der Donanemab-Behandlung Antithrombotika erhalten haben. Daher ist bei Erwagung der
Verabreichung von Antithrombotika oder einem Thrombolytikum (z. B. Gewebeplasminogenaktivator) bei
einem Patienten, der bereits mit Donanemab behandelt wird, zusatzliche Vorsicht geboten:

e Wenn wahrend der Therapie mit Donanemab eine Antikoagulation begonnen werden muss (z. B.
arterielle Thrombosen, akute Lungenembolien oder andere lebensbedrohliche Indikationen), ist die
Behandlung mit Donanemab zu pausieren. Donanemab kann wieder eingesetzt werden, wenn eine
Antikoagulation medizinisch nicht mehr indiziert ist. Die gleichzeitige Anwendung von Acetylsalicylsaure
und anderen Thrombozytenaggregationshemmern ist zulassig.

e Obwohl in den klinischen Studien nur eine begrenzte Exposition mit Thrombolytika bestand, besteht ein
plausibles Risiko einer schweren intrakraniellen Hamorrhagie infolge der gleichzeitigen Anwendung
von Thrombolytika. Die Anwendung von Thrombolytika ist zu vermeiden, au3er bei unmittelbar
lebensbedrohlichen Indikationen ohne alternative Therapie (z. B. Lungenembolie mit hamodynamischer
Beeintrachtigung), wenn der Nutzen die Risiken tiberwiegen konnte.

ARIA konnen fokale neurologische Defizite verursachen, die moglicherweise einem ischamischen
Schlaganfall ahneln. Klinikarzte, die einen ischamischen Schlaganfall behandeln, sollten bei einem
Patienten, der mit Donanemab behandelt wird, vor der thrombolytischen Therapie priifen, ob die Symptome
auf ARIA zurlckzufihren sein konnten. Ein MRT oder die Identifizierung eines Gefaflverschlusses

konnen dabei helfen, festzustellen, ob die Ursache eher ein ischamischer Schlaganfall oder ARIA ist

und gegebenenfalls eine Thrombolytika-Behandlung oder eine Thrombektomie angezeigt ist.

Eine Behandlung mit Donanemab darf bei Patienten, die eine laufende Therapie mit Antikoagulanzien
erhalten, nicht begonnen werden (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation).



Verschreiber-Checkliste fiir Kisunla® (Donanemab) S. 1/2

Vor Beginn der Behandlung mit Donanemab

[] Der Beginn der Donanemab-Behandlung muss bei allen Patienten iiber das .CAP-Registrierungssystem"
erfasst werden, das Teil des kontrollierten Zugangsprogrammes ist.

[ ] Die Testung auf den ApoE-e4-Trégerstatus ist obligatorisch, um das Risiko der Entwicklung von ARIA
einzuschatzen. Die Anwendung von Donanemab bei Patienten, die homozygote ApoE-€4-Trager sind,
ist nicht indiziert (siehe Abschnitt 4.1 der Fachinformation).

[ | Patienten, die mit Donanemab behandelt werden, miissen den Patientenpass ausgehandigt bekommen
und sind Uber die Risiken des Arzneimittels zu informieren.

] Das Vorliegen einer Amyloid-Beta-Pathologie und die klinische Diagnose einer leichten kognitiven
Storung infolge der Alzheimer-Krankheit oder einer leichten Alzheimer-Demenz miissen vor Beginn
der Donanemab-Behandlung bestatigt werden.

[ ] Ein MRT ist zu Beginn (innerhalb von 6 Monaten vor Beginn der Behandlung) durchzufiihren,
um Risikofaktoren fir ARIA, einschliefilich des Vorhandenseins von zerebralen Mikrohamorrhagien
und superfizieller Siderose, zu identifizieren. Die Anwendung von Donanemab bei Patienten mit
> 4 Mikrohamorrhagien oder superfizieller Siderose ist kontraindiziert.

[ | Die Behandlung mit Donanemab darf bei Vorliegen der in Abschnitt 4.3 der Fachinformation gelisteten
Kontraindikationen nicht begonnen werden.

Uberwachung wihrend der Behandlung

[ ] Die Behandlung ist so lange fortzusetzen bis die Amyloid-Plaques entfernt sind (z. B. bis zu 6 oder
12 Monate, siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Die Entfernung der Amyloid-Plaques ist durch
einen validierten Test zu bestatigen. Die maximale Behandlungsdauer betragt 18 Monate und sollte
nicht Uberschritten werden, auch wenn die Plaques-Entfernung nicht bestatigt wird.

[] MRT-Untersuchungen sind vor der zweiten, dritten, vierten und siebten Infusion durchzufiihren.
Bei Patienten mit ARIA-Risikofaktoren, wie ApoE-e4-Heterozygotie und Patienten mit friheren
ARIA-Ereignissen wahrend der Behandlung, sollte ein zusatzliches MRT vor der zwalften Infusion
durchgefuhrt werden.

e Ein zusatzliches MRT ist angezeigt, wenn ARIA-Symptome auftreten.

® 2 bis 4 Monate nach initialer Identifizierung ist ein weiteres MRT durchzufiihren, um die Auflosung
(ARIA-E) oder Stabilisierung (ARIA-H) zu beurteilen.
,; = Ti.v. Infusion

Ausgangs-MRT MRT MRT MRT MRT MRT'

(max. 6 Monate alt)

JEIRIR IR .

1 12...

Erhohte klinische Wachsamkeit +— Fortlaufende __
hinsichtlich ARIA empfohlen ARIA-Wachsamkeit

Abkilrzungen: ApoE-€4 = Apolipoprotein E-e4; ARIA = Amyloid-bedingte Bildgebungsanomalien; i.v. = intravends; MRT = Magnetresonanztomographie.
"Ein zusatzliches MRT sollte bei Patienten mit ARIA-Risikofaktoren, wie ApoE-e4-Heterozygotie und Patienten mit friheren ARIA-Ereignissen wahrend der
Behandlung durchgefiihrt werden.



Verschreiber-Checkliste fiir Kisunla® (Donanemab) S. 2/2

[ ] Falls ARIA auftreten, befolgen Sie bitte die Empfehlungen fiir Therapieunterbrechungen, die in der
Tabelle ,Unterbrechung und Abbruch der Therapie bei Patienten mit ARIA" aufgefiihrt sind.

[ ] Unterstiitzende Behandlungen, einschliefllich Corticosteroide, konnen im Fall von ARIA-E in Betracht
gezogen werden.

[ Die Wiederaufnahme der Therapie oder das dauerhafte Absetzen nach Auflésung von ARIA-E und
Stabilisierung von ARIA-H muss sich an der klinischen Beurteilung einschlief3lich einer erneuten
Bewertung von Risikofaktoren orientieren.

[ ] Donanemab muss nach schweren ARIA-E, schweren ARIA-H, intrazerebraler Hamorrhagie grofier
als 1 cm oder wiederkehrenden symptomatischen oder radiographisch moderaten oder schweren
ARIA-Ereignissen dauerhaft abgesetzt werden.

Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung von Nebenwirkungen ist von groBer Wichtigkeit fiir eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Arzneimitteln. Bitte melden Sie Nebenwirkungen dem Bundesinstitut
fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel (PEI) oder der Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft (AkdA) oder dem pharmazeutischen Unternehmen Lilly Deutschland GmbH:

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen

Tel.: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de

Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA)
Tel.: +49 30 400456 500
Fax: +49 30 400456 555
Website: www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/uaw-meldung
E-Mail: akdae@baek.de

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Str. 2-4
61352 Bad Homburg

Tel.: +49 6172 273 2222

Fax: +49 6172 273 2446
Website: www.lilly.com/de
E-Mail: Med_info@lilly.com
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