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KISUNLA v 350 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

(donanemab)

Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Informatii importante de siguranta pentru a reduce la minimum riscurile privind
anomaliile imagistice legate de prezenta amiloidului (ARIA).

Acest document contine informatii importante pentru a ajuta la discutia initiala cu
pacientii dumneavoastra atunci cand prescrieti donanemab si pe parcursul
monitorizarii tratamentului. Acesta material trebuie citit impreuna cu Rezumatul
caracteristicilor produsului (RCP). Materialul educational contine un ghid pentru
profesionistii din domeniul sanatatii si o lista de verificare pentru medicul prescriptor.
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Informatii importante privind siguranta

Acest ghid este destinat sa ofere informatii profesionistilor din domeniul sanatatii
(HCP), inclusiv mediciilor prescriptori si radiologi, despre riscul si gestionarea
anomaliilor imagistice legate de prezenta amiloidului (ARIA) si a hemoragiei
intracerebrale la pacientii cu boala Alzheimer simptomatica precoce (BA) care
primesc tratament cu medicamentul Kisunla (donanemab).

Pentru informatii deosebit de importante pentru medicii prescriptori, inainte si in
timpul tratamentului cu Kisunla, va rugam sa consultati "Lista de verificare
pentru medicul prescriptor".

Toti pacientii care primesc tratament cu donanemab trebuie sa primeasca
Cardul pacientului si prospectul cu informatii pentru pacient de la medicul care
prescrie medicamentul si sa fie sfatuiti cu privire la riscul de a dezvolta ARIA si
la simptomele la care trebuie sa fie atenti. Pacientii trebuie informati sa
raporteze de urgenta orice simptome neurologice noi medicului care le-a
prescris medicamentul, daca acest lucru nu este posibil, oricarui alt medic,
inclusiv medicului de familie sau unui medic de urgenta. Medicii prescriptori
trebuie sa ii sfatuiasca pe pacienti/ingrijitori sa pastreze cardul pacientului cu ei
in orice moment si sa il prezinte medicilor, in situatii de urgenta.



Pentru a obtine copii ale Cardului pacientului, va rugam sa contactati departamentul
de informatii medicale Eli Lilly (buc_romail-med@]illy.com) sau un reprezentant Eli
Lilly.

Va rugam sa cititi cu atentie Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru
donanemab Ia Lista medicamentelor din NOMENCLATOR - ANMDMR - Nomenclatorul
medicamentelor pentru uz uman

PROGRAM DE ACCES CONTROLAT

Pentru a promova utilizarea sigura si eficace a donanemabului, initierea
tratamentului la toti pacientii ar trebui sa se faca printr-un sistem central de
inregistrare implementat ca parte a programului de acces controlat (PAC).

Tratamentul trebuie administrat in centrele cu:

e 0 echipa multidisciplinara capabila sa evalueze eligibilitatea pentru tratamentul
cu donanemab

e acces la 0 metoda validata de evaluare a patologiei amiloide cerebrale

e acces la testele apolipoproteinei E €4 (ApoE €4)

e acces la perfuzii intravenoase

e acces la imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) intr-un mod programat
si-neprogramat pentru a monitoriza ARIA si

e acces la materiale educationale.

ldentificatorul unic Kisunla trebuie notat pentru pacient in fisa medicala pentru prima
perfuzie. Fara aceste informatii, pacientul nu trebuie sa primeasca prima perfuzie cu
donanemab.


https://nomenclator.anm.ro/medicamente?form%5BdenCom%5D=KISUNLA&form%5Bdci%5D=&form%5BformaFarm%5D=&form%5BcodAtc%5D=&form%5Bcim%5D=&form%5BfirmTarD%5D=&form%5Border%5D=&form%5Bdirection%5D=&form%5Blimit%5D=&form%5B_token%5D=giO29WS7u7xQgDgjp8lNiZi4Q0dVF2FQjRQVXtl4KsE
https://nomenclator.anm.ro/medicamente?form%5BdenCom%5D=KISUNLA&form%5Bdci%5D=&form%5BformaFarm%5D=&form%5BcodAtc%5D=&form%5Bcim%5D=&form%5BfirmTarD%5D=&form%5Border%5D=&form%5Bdirection%5D=&form%5Blimit%5D=&form%5B_token%5D=giO29WS7u7xQgDgjp8lNiZi4Q0dVF2FQjRQVXtl4KsE
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Ce este donanemab

Donanemab este un anticorp monoclonal tip imunoglobulina gama 1 (IgG1) cu grad
inalt de afinitate pentru forma trunchiata N-terminal, modificata, de amiloid beta (N3pE
AB). N3pE AR este prezenta in proportie redusa in placile de amiloid de la nivel cerebral
si nu este detectabila in plasma sau lichidul cefalorahidian. Donanemab se leaga de
N3pE AR si faciliteaza eliminarea placii prin fagocitoza mediata de celulele microgliale.

Indicatii

Donanemab este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu diagnostic clinic de
tulburare cognitiva usoara si dementa usoara datorata bolii Alzheimer (boala Alzheimer
simptomatica precoce), care sunt purtatori heterozigoti ai apolipoproteinei E €4 (ApoE
€4) sau care nu sunt purtatori de apolipoproteina E €4 (ApoE €4), cu patologie amiloida
confirmata (vezi pct. 4.4 din RCP).

Testarea statutului de purtator de ApoE €4 este obligatorie inainte de initierea
tratamentului cu donanemab pentru a identifica riscul de a dezvolta ARIA (vezi pct. 4.1,
4.2 si 4.4 din RCP). Inainte de testare, pacientii trebuie sé fie consiliati si trebuie sa isi
dea acordul pentru testare, in conformitate cu recomandarile nationale sau locale, dupa
caz.

Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la
pct. 6.1 din RCP-ul Kisunla.

e Constatari de hemoragie intracerebrala anterioara, pe IRM initiala, mai mult de 4
microhemoragii, sideroza superficiala sau edem vasogenic (ARIA-E) sau alte
elemente, care sunt sugestive pentru angiopatie amiloida cerebrala (CAA) (vezi
pct. 4.4 din RCP).

e Pacienti cu tulburari de sangerare care nu sunt sub controlate adecvat.

¢ |Initierea la pacientii care primesc terapie anticoagulanta continua (vezi pct. 4.4
din RCP).

o Afectare severa a substantei albe (vezi pct. 4.4 din RCP).

e Pacienti cu hipertensiune arteriala slab controlata.

e Afectiuni care nu permit evaluarea IRM, inclusiv claustrofobie sau prezenta
implanturilor metalice (feromagnetice) / stimulator cardiac.
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Ce este ARIA

ARIA, un acronim pentru Amyloid-Related Imaging Abnormalities, este o consecinta a
prezentei amiloidului in peretii vaselor de sénge, cunoscuta sub numele de CAA."
Majoritatea pacientilor care au boala Alzheimer (BA) prezinta, de asemenea, CAA in
timpul examenului neuropatologic, ceea ce poate duce la ARIA spontana si este asociat
cu un risc crescut de hemoragie intracerebrald.?3 Utilizarea anticorpilor monoclonali cu
actiune tintita impotriva formelor agregate de beta-amiloid, cum ar fi donanemab, creste
riscul de ARIA. Studiile au sugerat ca ARIA poate fi cauzata de perturbarea vaselor de
sédnge cu CAA si ca riscul este crescut de eliminarea beta-amiloidului din aceste vase,
dar au fost emise si alte ipoteze.?4

ARIA se poate manifesta in 2 forme distincte, identificabile prin IRM: ARIA cu edem
cerebral sau efuziuni sulcale (ARIA-E) si ARIA cu hemoragie sau depunere de
hemosiderind (ARIA-H), inclusiv microhemoragie si sideroza superficiala."5In plus fata
de ARIA, au aparut hemoragii intracerebrale mai mari de 1 cm in diametru la pacientii
tratati cu aceasta clasa de medicamente, inclusiv donanemab.

Majoritatea reactiilor ARIA (mai mult de 70%) apar in decurs de 24 de saptamani de la
initierea tratamentului, cele mai grave reactii ARIA (aproximativ 80%) aparand in decurs
de 12 saptamani de la initierea tratamentului.

Factorii de risc ai ARIA"S

e purtatorii alelei Apo €4 prezinta o frecventd mai mare (cei homozigoti mai mult
decat cei heterozigoti) comparativ cu non-purtatorii

e microhemoragie cerebrala inainte de tratament si

e sideroza superficiala evidentiata la IRM.

Clasificarea severitatii ARIA pe baza criteriilor IRM

ARIA-E si ARIA-H pot fi clasificate ca usoare, moderate sau severe pe baza IRM-ului si
ca simptomatice sau asimptomatice, pe baza simptomelor clinice.
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Severitatea radiografica
Tipul ARIA Usoara Moderata Severa
ARIA-E Hipersemnal FLAIR Hipersemnal FLAIR Hipersemnal FLAIR
limitat la nivelul santului | cu dimensiunea > 10 cm asociat cu
si/sau maxima de 5 -10 cm edematjere girala si
cortexului/substantei intr-un singur loc sau | stergerea santurilor
albe subcorticale intr-o mai multe zone de intergirale. Se pot observa
singura zona cu implicare, fiecare cu una sau mai multe zone
dimensiunea < 5 cm dimensiunea < 10 cm | separate/independente de
afectare
ARIA-H <4 microhemoragii nou 5panala9 210 microhemoragii nou
Microhemoragie aparute microhemoragii nou aparute
aparute
ARIA-H 1 zona noua focala sau | 2 zone focale noi sau | > 2 noi zone focale sau
Sideroza cresterea zonei focale cresterea zonelor cresterea zonelor focale de
superficiala de sideroza superficiala | focale de sideroza sideroza superficiala
superficiala

Abrevieri: ARIA-E = anomalii imagistice legate de prezenta amiloidului - edeme/efuziuni; ARIA-H =
anomalii imagistice legate de prezenta amiloidului - hemoragii/depozite de hemosiderina; FLAIR =
inversiune-recuperare atenuata cu lichid.

Simptomele ARIA

Utilizarea donanemab poate provoca ARIA-E sau ARIA-H, care este de obicei
asimptomatica. Pacientii trebuie instruiti s solicite imediat sfatul medicului daca apar
semne sau simptome care sugereaza ARIA. Acestea includ, dar nu se limiteaza la:

o cefalee e tremor e alterarea starii de constienta
e (greata e ameteala e tulburari de vorbire

e varsaturi e confuzie e Tinrautatirea functiei cognitive
¢ instabilitate e convulsii e tulburari vizuale

Simptomele ARIA pot imita accidentul vascular cerebral sau simptomele asemanatoare
accidentului vascular cerebral.

Monitorizarea IRM pentru ARIA

Un IRM trebuie efectuat la momentul initial (in decurs de 6 luni inainte de initierea
tratamentului), Tnainte de a doua doza, inainte de a treia doza, inainte de a patra doza
si inainte de a saptea doza. Trebuie efectuat un IRM suplimentar la 1 an de tratament
(Tnainte de a douasprezecea doza) la pacientii cu factori de risc pentru ARIA, cum ar fi
heterozigotii ApoE €4, si la pacientii cu evenimente anterioare ARIA, aparute in timpul
tratamentului. IRM suplimentar este indicat daca apar simptome ARIA.

intreruperea administrarii si oprirea tratamentului la pacientii cu ARIA

Recomandarile pentru intreruperea administrarii sau oprirea tratamentului la pacientii cu
ARIA-E si ARIA-H se bazeaza pe severitatea clasificata pe baza IRM si pe prezenta
simptomelor clinice.

Versiune aprobata de ANMDMR in martie 2026 7



Severitatea ARIA-E si ARIA-H pe baza IRM
Simptome clinice Forme usoare Forme moderate Forme severe
Pacient Se va lua in considerare Se intrerupe Se opreste
asimptomatic intreruperea administrarii administrarea administrarea
Pacient simptomatic Se intrerupe Se intrerupe Se opreste
administrarea administrarea administrarea

Abrevieri: ARIA-E = anomalii imagistice legate de prezenta amiloidului - edeme/efuziuni; ARIA-H =
anomalii imagistice legate de prezenta amiloidului - hemoragii/depozite de hemosiderina; IRM =
imagistica prin rezonantd magnetica.

Un IRM de urmarire pentru a evalua rezolvarea (ARIA-E) sau stabilizarea (ARIA-H)

trebuie efectuat la 2 pana la 4 luni de la identificarea initiala. Reluarea administrarii sau

intreruperea permanenta dupa rezolvarea ARIA-E si stabilizarea ARIA-H trebuie sa fie
ghidata de rationamentul clinic, inclusiv de reevaluarea factorilor de risc. Tratamentul
standard de sustinere, inclusiv corticosteroizii, poate fi luat in considerare in cazul

ARIA-E.

In cazul ARIA-E sau ARIA-H sever radiografic sau simptomatic, tratamentul cu
donanemab trebuie intrerupt definitiv.

Donanemab trebuie, de asemenea, intrerupt definitiv dupa ARIA-E grava clinic, ARIA-H
grava sau hemoragie intracerebrala mai mare de 1 cm.

Utilizati rationamentul clinic atunci cand luati in considerare daca sa continuati
administrarea la pacientii cu ARIA recurenta. Tratamentul cu donanemab trebuie
intrerupt in urma unor evenimente ARIA simptomatice recurente sau radiografic
moderate sau severe.

Tratament antitrombotic concomitent

Evenimente de ARIA-H si hemoragie intracerebrala mai mare de 1 cm au fost raportate
la pacientii carora li s-au administrat medicamente antitrombotice in timpul tratamentului
cu donanemab. Astfel, se recomanda prudenta suplimentara atunci cand se ia in
considerare administrarea de antitrombotice sau a unui agent trombolitic (de exemplu
un activator tisular al plasminogenului) la un pacient care este deja tratat cu
donanemab:

e Daca trebuie initiat tratament anticoagulant in timpul tratamentului cu
donanemab (de exemplu aparitia de tromboze arteriale, embolie pulmonara
acuta sau alte indicatii care pun viata in pericol), atunci donanemab trebuie
intrerupt. Tratamentul cu donanemab poate fi reluat daca administrarea de
anticoagulant nu mai este indicata din punct de vedere medical. Este permisa
utilizarea concomitenta a aspirinei si a altor tratamente antiplachetare.

e Desi a existat doar o expunere limitata la agenti trombolitici in studiile clinice,
exista un risc plauzibil de hemoragie intracraniana severa in cazul utilizarii

concomitente cu medicamente antitrombotice. Utilizarea medicamentelor
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antitrombotice trebuie evitata, cu exceptia indicatiilor care pun imediat viata in
pericol care nu au tratament alternativ (de exemplu, embolie pulmonara cu
compromis hemodinamic), cand beneficiile ar putea depasi riscurile.

ARIA pot cauza deficite neurologice focale similare celor observate in accidentul
vascular cerebral ischemic. Tnainte de a administra o terapie trombolitici pentru
accident vascular cerebral ischemic unui pacient tratat cu donanemab, clinicienii trebuie
sa ia Tn considerare posibilitatea ca simptomele sa fie cauzate de ARIA. Examinarea
IRM sau depistarea ocluziei vasculare pot fi utile in confirmarea etiologiei de AVC
ischemic, in loc de ARIA si pot orienta decizia de utilizare a tromboliticelor sau de
efectuare a trombectomiei, in cazurile adecvate.

Tratamentul cu donanemab nu trebuie initiat la pacientii carora li se administreaza
terapie anticoagulanta continua (vezi pct. 4.3 din RCP).
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Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociata cu administrarea
medicamentului Kisunla (donanemab), catre Agentia Nationala a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania, in conformitate cu sistemul national de raportare
spontana, utilizand formularele de raportare disponibile pe pagina web a Agentiei
Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania (www.anm.ro), la
sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO

Tel: +4031 423 2419 Fax: +4 0213 163 497

E-mail:adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentata locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Eli Lilly Romania S.R.L

Str. Menuetului 12, Cladirea D, Et.2, Sector 1
013713 Bucuresti, Romania

tel: +4 021 402 30 00

phv centre see@lilly.com
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