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Informacion importante de seguridad

El objetivo de esta guia es proporcionar informacion a los profesionales sanitarios (PS),
incluidos prescriptores y radidlogos, sobre el riesgo y el tratamiento de las anomalias de imagen
relacionadas con el amiloide (ARIA) y la hemorragia cerebral en pacientes con enfermedad
de Alzheimer (EA) sintomatica temprana que estén en tratamiento con Kisunla (donanemab).

El médico prescriptor debe entregar a todos los pacientes en tratamiento con
donanemab el prospecto y una tarjeta para el paciente, explicandole el propédsito
de esta, la importancia de llevarla consigo en todo momento y de facilitarsela a los
profesionales sanitarios en situaciones de emergencia.

Ademas, debe informarles sobre el riesgo de desarrollar ARIA, los sintomas que
deben tener en cuenta y la necesidad de comunicar de inmediato cualquier nuevo
sintoma neuroldgico a su médico prescriptor o, si esto no es posible, a cualquier otro
meédico, incluido su médico de atencion primaria o un meédico de urgencias.

Pueden encontrar copias digitales de esta guia y de la Tarjeta de informacién para el paciente
en el Centro de Informacién online de medicamentos de la AEMPS (CIMA):
https://cima.aemps.es



PROGRAMA DE ACCESO CONTROLADO

Para favorecer el uso seguro y eficaz de donanemab, el inicio del tratamiento en todos los
pacientes se debe realizar a través de un sistema de registro central implementado como
parte de un programa de acceso controlado (PAC).

El tratamiento se debe administrar por centros con:

equipo multidisciplinar formado en la monitorizacion y manejo de ARIAy con experiencia
en la deteccion y el manejo de reacciones relacionadas con la perfusion para garantizar
el manejo adecuado de los pacientes tratados con donanemab

prescriptores con capacidad para evaluar laidoneidad para el tratamiento con donanemab
acceso a un método validado para evaluar la patologia cerebral amiloide

acceso a pruebas de apolipoproteina E €4 (ApoE €4)

acceso a perfusiones intravenosas

acceso aresonancias magnéticas (RM) programadas y no programadas para monitorizar
la presencia de ARIA, y

acceso a materiales informativos.

Antes de administrar donanemab a un paciente, los prescriptores de estos centros deberan
usar el sistema de registro para:

confirmar que han recibido y comprendido la guia de informacién para profesionales
sanitarios,

confirmar que el paciente (anonimizado) cumple los criterios de idoneidad requeridos
por la ficha técnica,

verificar que el paciente ha recibido asesoramiento con respecto a los riesgos de
donanemab y que se le ha entregado la tarjeta para el paciente.

Puede acceder al PAC (Programa de Acceso Controlado) a través de este enlace:
https://alzheimers.lilly.com

El cédigo unico de paciente de donanemab se debe anotar en su historia clinica para la
primera perfusidon. Sin esta informacién, el paciente no debe recibir la primera perfusion de
donanemab.
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Donanemab esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con un diagndstico clinico
de deterioro cognitivo leve y demencia leve debida a la EA (EA sintomatica temprana) que
son heterocigotos o que no son portadores de apolipoproteina E €4 (ApoE €4) con patologia
amiloide confirmada.

Antes del inicio del tratamiento, es obligatorio realizar la prueba para conocer el estado de
portador de ApoE €4 para informar sobre el riesgo de desarrollar ARIA. Antes de la prueba, se
debe aconsejar de forma adecuada a los pacientes, y estos deben dar su consentimiento de
conformidad de acuerdo con la normativa nacional o local, segun proceda.

El tratamiento con donanemab se debe iniciar o continuar de acuerdo con la indicacion
y contraindicaciones que se describen en las secciones 4.1 y 4.3 de la ficha técnica,
respectivamente.

El uso de anticuerpos monoclonales dirigidos contra formas agregadas de beta amiloide,
como donanemab, puede causar ARIA (Anomalia de Imagen Relacionada con el Amiloide).
Aunque las ARIA también pueden aparecer de forma espontanea, su incidencia es mucho
menor".

Las ARIA se pueden manifestar en 2 formas distintas que pueden identificarse mediante RM:
ARIA con edema cerebral o efusion sulcal (ARIA-E) y ARIA con hemorragia o depdsitos de
hemosiderina (ARIA-H), incluyendo microhemorragia y siderosis superficial'?. Ademas de
ARIA, se han producido hemorragias cerebrales de mas de 1 cm de diametro en pacientes

tratados con esta clase de farmacos, incluido donanemab.

Factores de riesgo de ARIA (tanto ARIA-E como ARIA-H)"2

estado de portador de ApoE €4 (homocigotos mas propensos que heterocigotos), en
comparacion con los no portadores

microhemorragia cerebral antes del tratamiento, y

siderosis superficial en RM.



Criterios radiograficos de la gravedad de las ARIA

Tanto la ARIA-E como la ARIA-H se pueden clasificar como leve, moderada, o grave, en base
a lo observado en RM, y como sintomatica o asintomatica, en funcion de los sintomas clinicos.

Tipo de ARIA Gravedad radiografica
Leve Moderada Grave
ARIA-E Hiperintensidad en FLAIR Hiperintensidad en Hiperintensidad en FLAIR

limitada al surcoy/oala FLAIRde5a10cmenla > 10 cm con edema giral
sustancia blanca cortical/ dimensién mayor Unica, o y borrado de surcos
subcortical, en una Gnica mMas de 1 zona afectada, asociados. Se puede
localizacion <5 cm. cada una <10 cm. observar una o mas zonas
afectadas separadas/
independientes.

Microhemorragia <4 nuevos casos de 5 - 9 nuevos casos > 10 nuevos casos

en ARIA-H microhemorragia de microhemorragia de microhemorragia

Siderosis superficial 1 area focal nueva 2 areas focales nuevas > 2 areas focales nuevas

en ARIA-H 0 aumentada de 0 aumentadas de 0 aumentadas de siderosis
siderosis superficial siderosis superficial superficial

Abreviaturas: FLAIR = recuperacion de inversion atenuada de fluido, ARIA-E = anomalias de imagen relacionadas con el amiloide con
edemal/efusion, ARIA-H = anomalias de imagen relacionadas con el amiloide con hemorragia/depdsito de hemosiderina.

La mayoria de los acontecimientos de ARIA se observaron en las 24 semanas posteriores
al inicio del tratamiento, ocurriendo la mayoria de las reacciones de ARIA graves en las 12
semanas posteriores al inicio del tratamiento.

En caso de ARIA-E, se puede considerar el tratamiento de soporte estandar, incluidos
corticoesteroides.

Sintomas de ARIA

El uso de donanemab puede causar ARIA-E 0 ARIA-H. Se produce normalmente en las etapas
iniciales del tratamiento y suele ser asintomatica. Se debe indicar a los pacientes que acudan
al médico de inmediato si se manifiestan signos o sintomas que sugieran la presencia de
ARIA. Pueden incluir, entre otros:

cefalea temblor alteracion de la consciencia
nauseas mareo alteracion del habla

vomitos confusion deterioro de la funcion cognitiva
inestabilidad convulsiones alteraciones visuales

Los sintomas de ARIA pueden asemejarse a un accidente cerebrovascular o sintomas
similares.

Seguimiento de ARIA mediante RM (ver “Lista de verificacion para prescriptores”)
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Suspension de la dosificacién e interrupcion permanente del
tratamiento para pacientes con ARIA (ver seccidén 4.2 de la ficha
técnica)

En los pacientes con ARIA-E y ARIA-H, se deben seguir las recomendaciones posologicas y
de interrupcién permanente del tratamiento segun se describe en la seccion 4.2 de la ficha
técnica.

Gravedad de las ARIA-E y ARIA-H observadas en RM

Sintoma clinico Leve Moderada Grave
. . Valorar suspender Suspender Interrumpir
Asintomatico temporalmente la temporalmente la permanentemente
dosificacion dosificacion la dosificacion
Suspender Suspender Interrumpir
Sintomatico temporalmente la temporalmente la permanentemente
dosificacion dosificacion la dosificacion

Utilice el criterio clinico al considerar si continuar la dosificacién en pacientes con ARIA
recurrente. El tratamiento con donanemab se debe interrumpir después de acontecimientos
recurrentes de ARIA radiografica o sintomaticamente moderada o grave; ARIA-E clinicamente
grave o ARIA-H grave y/o hemorragia cerebral mayor de 1 cm.

Tratamiento concomitante con antitromboticos

Se han notificado acontecimientos de ARIA-H y hemorragia cerebral mayor de 1 cm en
pacientes tratados con donanemab. Por consiguiente, se debe tener precauciéon adicional
cuando se considere la administracion de antitrombdticos o un farmaco trombolitico (por
ejemplo, un activador tisular del plasmindégeno) a un paciente que ya esta en tratamiento con
donanemab, ya que puede aumentar el riesgo de sangrado cerebral, tal como se describe en
la seccion 4.4 de la ficha técnica:

El tratamiento con donanemab no se debe iniciar en pacientes que ya estan en tratamiento
con anticoagulantes.

Debe tenerse en cuenta la posible presencia de ARIA en el diagnostico diferencial de
pacientes que presenten sintomas similares a los de un accidente cerebrovascular. Las ARIA
pueden provocar déficits neuroldgicos focales similares a los observados en un accidente
cerebrovascular isquémico. Los médicos que traten el accidente cerebrovascular isquémico
deben valorar si dichos sintomas podrian ser consecuencia de ARIA antes de administrar
medicamentos tromboliticos a un paciente que esta siendo tratado con donanemab.



Las RM o la identificacién de la oclusion vascular pueden ayudar a identificar que la etiologia
sea un accidente cerebrovascular isquémico en lugar de ARIA, y fundamentar el uso de
tromboliticos o trombectomia en caso necesario.

El tratamiento con donanemab no se debe iniciar en pacientes que ya estan en tratamiento
con anticoagulantes (ver seccion 4.3 de la ficha técnica).

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Centro Autondmico de Farmacovigilancia correspondiente o del formulario electrénico
disponible en https://www.notificaRAM.es



Antes de iniciar el tratamiento con donanemab

El inicio del tratamiento con donanemab en todos los pacientes se debe reflejar en el
“Sistema de Registro del PAC”, implementado como parte de un programa de acceso
controlado.

Es obligatorio verificar el estado de portador de ApoE €4 para informar sobre el riesgo
de desarrollar ARIA. El uso de donanemab no esta indicado en pacientes homocigotos
portadores de ApoE €4 (ver seccidn 4.1 de la ficha técnica).

Los pacientes tratados con donanemab deben recibir la tarjeta para el paciente y se les
debe informar de los riesgos de este medicamento.

Antes de iniciar el tratamiento con donanemab, se debe confirmar la presencia de
patologia beta amiloide y un diagndstico clinico de deterioro cognitivo leve por EA o
demencia leve por EA.

Se debe realizar una RM al inicio (en los 6 meses anteriores al inicio del tratamiento) para
detectar posibles factores de riesgo de ARIA, incluyendo la presencia de microhemorragia
cerebral y siderosis superficial. Esta contraindicado el uso de donanemab en pacientes
con > 4 microhemorragias o siderosis superficial.

No se debe iniciar el tratamiento con donanemab segun las contraindicaciones que se
describen en la seccion 4.3 de la ficha técnica.

Monitorizacion durante el tratamiento

Se debe mantener el tratamiento hasta el aclaramiento de las placas amiloides (por
ejemplo, a los 6 0 12 meses, ver seccidn 5.1 de la ficha técnica) confirmado mediante un
meétodo validado. La duracion maxima del tratamiento es de 18 meses, que no deberan
superarse aunque no se confirme el aclaramiento de las placas.

Se deben realizar RM antes de la administracion de la segunda dosis, antes de la tercera
dosis, antes de la cuarta dosis y antes de la séptima dosis. Se debe realizar una RM
adicional al afio del tratamiento (antes de la duodécima dosis) en pacientes con factores
de riesgo de ARIA, como los heterocigotos de ApoE €4 y pacientes con acontecimientos
previos de ARIA en una fase anterior del tratamiento.

Si se presentan sintomas de ARIA esta indicada una RM adicional.



De 2 a 4 meses después de la deteccidn inicial, se debe hacer una RM de seguimiento
para evaluar la resolucion (ARIA-E) o la estabilizacion (ARIA-H).
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Abreviaturas: ApoE €4 = apolipoproteina E €4; ARIA = anomalias de imagen relacionadas con el amiloide;
IV = intravenoso; RM = resonancia magnética.

' Se realiza una RM adicional en pacientes con factores de riesgo de ARIA, como los heterocigotos de ApoE €4 y pacientes con
acontecimientos previos de ARIA en una fase anterior del tratamiento.

En caso de ARIA, siga las recomendaciones para la interrupcién de la dosificacion que
se describen en la seccidn 4.2 de la ficha técnica.

En caso de ARIA-E, se puede considerar el tratamiento de soporte estandar, incluidos
corticoesteroides.

La decision de reanudar o interrumpir permanentemente la dosificacion tras la resolucién
de las ARIA-E y la estabilizacién de las ARIA-H debe basarse en el criterio clinico,
incluida la reevaluacion de los factores de riesgo.

Se debe interrumpir permanentemente el tratamiento con donanemab después de
ARIA-E grave, ARIA-H grave, hemorragia cerebral mayor de 1 cm, o0 acontecimientos
recurrentes de ARIA sintomatica o radiograficamente moderada o grave.
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