PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1€¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml koncentratu obsahuje 100 mg lecanemabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje 500 mg lecanemabu (500 mg/5 ml).
Jedna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje 200 mg lecanemabu (200 mg/2 ml).

Lecanemab je imunoglobulin gama 1 (IgG1), rekombinantni humanizovana monoklonalni protilatka
(mAb) produkovana v ovaridlnich bunkach kiecika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje 1,0 mg polysorbatu 80 (E 433).
Jedna injek¢ni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje 2,5 mg polysorbatu 80 (E 433).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.
Ciry az mirné& opalizujici, bezbarvy az svétle Zluty roztok.

Roztok ma pH pftiblizn¢ 5,0 a osmolalitu 350—430 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Leqembi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt s klinickou diagndézou mirné kognitivni
poruchy a lehké demence zplisobené Alzheimerovou chorobou (Casna Alzheimerova choroba), ktefi
nejsou nositeli genu apolipoproteinu E €4 (ApoE &4) nebo jsou heterozygoti s potvrzenou
amyloidovou patologii (viz bod 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécba ma byt zahdjena a vedena pod dohledem 1€kaiti se zkusenostmi s diagnostikou a 1é€bou
Alzheimerovy choroby, kteti maji v€asny pristup k zobrazovacimu vySetfeni pomoci magnetické
rezonance (MR). Infuze lecanemabu maji byt podavany kvalifikovanymi zdravotnickymi pracovniky,
kteti jsou vyskoleni k monitorovani, rozpoznavani a zvladani reakci souvisejicich s infuzi.

Pacienti 1éCeni lecanemabem musi dostat kartu pacienta a musi byt informovani o rizicich lecanemabu
(viz také ptibalova informace).



Testovani ApoE4

Genotyp ApoE4 ma byt hodnocen pomoci diagnostickych zdravotnickych prostiedki in vitro (IVD) s
oznacenim CE a odpovidajicim ucelem pouziti. Pokud neni k dispozici I[IVD s oznacenim CE, ma byt
pouzit alternativni validovany test (viz bod 5.1).

Pted zahajenim lécby lecanemabem ma byt provedeno testovani stavu ApoE €4, aby bylo mozné
informovat o riziku vzniku ARIA (viz body 4.1 a 5.1). Pfed testovanim maji byt pacienti vhodné
pouceni a vyjadrit souhlas s testovanim v souladu s narodnimi nebo mistnimi pokyny.

Davkovani

Doporucena davka lecanemabu je 10 mg/kg télesné hmotnosti a podava se formou intravendzni (i.v.)
infuze jednou za 2 tydny.

Lécba lecanemabem ma byt ukoncena, jakmile u pacienta dojde k progresi Alzheimerovy choroby do
stiedn¢ tézkého stadia.

Béhem 1é¢by lecanemabem se ma priblizné kazdych 6 mésict provadét testovani kognitivnich funkci a
hodnoceni klinickych ptiznakt. Testovani kognitivnich funkci a progrese piiznakd maji byt pouzity k
posouzeni, zda u pacienta doslo k progresi do stiedn¢ tézké Alzheimerovy demence a/nebo zda
klinicky pritb¢h jinak naznacuje, Ze lecanemab u pacienta neprokazal G¢innost, a maji byt podkladem
pro rozhodnuti, zda 1é¢ba lecanemabem ma byt ukoncena.

Monitorovani zobrazovacich abnormalit souvisejicich s amyloidem (Amyloid Related Imaging
Abnormalities, ARIA)

Lecanemab mize zplsobit ARIA, charakterizovanou jako ARIA s edémem (ARIA-E), kterou lze na
vySetfeni MR pozorovat jako edém mozku nebo efuze na povrchu mozku v oblasti sulkli, a ARIA s
ukladanim hemosiderinu (ARIA-H), ktera zahrnuje mikrohemoragie a superficialni sider6zu. Kromé
ARIA se u pacientl léCenych lecanemabem vyskytlo intracerebralni krvaceni o priméru veétSim nez
1cm.

Pred zahajenim 1é¢by lecanemabem je nutné ziskat nedavné (do 6 mésicti) vychozi vysetfeni MR
mozku, aby se zhodnotila jiz existujici ARIA. Zajistéte vysetteni MR pted 3., 5., 7. a 14. infuzi.
Obecné ma byt vysetfeni MR provedeno do piiblizné jednoho tydne pted planovanou infuzi
lecanemabu a pfezkoumano pied pokracovanim infuze. Pokud se u pacienta kdykoli béhem 1écby
objevi pfiznaky naznacujici ARIA, ma byt provedeno klinické posouzeni v¢etné vySetieni MR (viz
bod 4.4).

Doporudeni pro pieru$eni podavani nebo ukonceni 1é¢by u pacienti s ARIA

ARIA-E

U asymptomatickych, mirnych radiografickych ptipadiit ARIA-E lze v podavani pokracovat.
Pozastavte podavani u jakékoli symptomatické nebo radiograficky stiedné zavazné nebo zavazné
ARIA-E. Po 2 az 4 mésicich od pocatecni identifikace ma byt provedeno kontrolni vySetfeni MR k
posouzeni, zda doslo k vymizeni. Jakmile vySetieni MR prokaze radiografické vymizeni pfiznakt a
priznaky, pokud jsou pfitomny, odezni, ma se obnoveni podavani ridit klinickym tsudkem.
Radiograficka zavaznost vysetieni MR viz tabulka 1 (viz bod 4.4).

Pti zvazovani, zda pokracovat v podavani u pacientt s recidivujici ARIA-E, se fid’te klinickym
usudkem. Po druhém vyskytu symptomatické nebo radiograficky stiedné zavazné ¢i zavazné ARIA-E

je tieba 1écbu lecanemabem ukoncit (viz bod 4.8).

ARIA-H



U asymptomatickych, mirnych radiografickych ptipadit ARIA-H lze v podévani pokracovat.
Pozastavte podavani pti jakékoli symptomatické mirné nebo stiedné zdvazné nebo radiograficky
stiedné zavazné ARIA-H. Po 2 az 4 mésicich od pocate¢ni identifikace ma byt provedeno kontrolni
vysetieni MR k posouzeni stabilizace. Jakmile vySetfeni MR prokaze radiografickou stabilizaci a
priznaky, pokud jsou pfitomny, odezni, ma se obnoveni podavani tidit klinickym tsudkem (viz

bod 4.8). V ptipadé radiograficky nebo symptomaticky zavazné ARIA-H je tfeba 1éCbu lecanemabem
trvale ukoncit. Radiograficka zavaznost vySetieni MR viz tabulka 1 (viz bod 4.4).

Intracerebralni krvaceni
Pokud se objevi intracerebralni krvaceni o priméru vétsim nez 1 cm, je tieba podavani lecanemabu

trvale ukoncit.

Opozdeéné nebo vynechané davky
Pokud dojde k vynechani infuze, ma byt dalsi davka podana co nejdiive.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U pacientl ve v€ku > 65 let neni nutna tiprava davkovani (viz bod 5.1).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna specificka aprava
davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn¢ téZkou poruchou funkce jater neni nutna zadna specificka tiprava davky

(viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pouziti lecanemabu u pediatrické populace neni relevantni.

Zptsob podani

Lecanemab je urcen pouze k intravendéznimu podani. Lecanemab se podava formou intraven6zni
infuze po dobu pfiblizné 1 hodiny jednou za 2 tydny. Pii prvni infuzi ma byt pacient ptiblizné

2,5 hodiny po ukonceni infuze sledovan, zda se u n¢j neobjevi znamky a piiznaky reakci souvisejicich
s infuzi (viz bod 4.4).

Lecanemab se pied intravendzni infuzi nafedi.

Pokyny k natedéni 1é¢ivého ptipravku pied podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Pacienti s krvacivymi poruchami, které nejsou pod dostatecnou kontrolou.

Nalez na vySetieni MR pted 1é¢bou: ptedchozi intracerebralni krvaceni, vice nez 4 mikrohemoragie,
superficialni sider6za nebo vazogenni edém nebo jiné nalezy, které svédci pro cerebralni amyloidovou
angiopatii (CAA) (viz bod 4.4).

Lécba lecanemabem nesmi byt zahajena u pacienti podstupujicich antikoagulacni 1é¢bu (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Program kontrolovaného pfistupu a centralni registraéni systém

Za ucelem podpory bezpecného a tcinného pouzivani lecanemabu ma byt 1é¢ba u vSech pacienti
zahajena prostiednictvim centralniho registrac¢niho systému zavedeného v ramci programu
kontrolovaného ptistupu.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivni reakce

U pacientt lécenych lecanemabem se vyskytly hypersenzitivni reakce, véetn¢ angioedému,
bronchospasmu a anafylaxe, které mohou byt zavazné. Pfi prvnim pozorovani jakychkoli znamek nebo
ptiznakl odpovidajicich hypersenzitivni reakci infuzi okamzité pteruste a zahajte vhodnou 1écbu (viz
bod 4.2).

Patologie beta amyloidu

Pted zahajenim 1écby musi byt vhodnym testem potvrzena pfitomnost patologie beta amyloidu.

Zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem (ARIA)

ARIA se miiZe u pacientl s Alzheimerovou chorobou objevit spontanné. ARIA-H se obvykle
vyskytuje spolecné s vyskytem ARIA-E.

ARIA se obvykle objevuje na pocatku 1éCby a je obvykle asymptomaticka, i kdyz vzacné mize dojit k
zavaznym a zivot ohrozujicim piihodam, vCetné epileptického zachvatu a status epilepticus. Priznaky
spojené s ARIA mohou zahrnovat bolest hlavy, zmatenost, zmény vidéni, zdvraté, nauzeu a potize s
chtizi. Mohou se objevit i loZiskové neurologické deficity. U pacientd, u nichz se ARIA vyskytla pti
1é¢be placebem nebo lecanemabem, doslo u 1/3 z nich k recidivé ARIA. Po pocatecni piihodé¢ ARIA
je mira recidivy pfi obnoveni 1é¢by lecanemabem velmi casta (viz bod 4.8). Pfiznaky spojené s ARIA
obvykle ¢asem odezni (viz bod 4.8).

Riziko ARIA, vcetné symptomatické a zavazné ARIA, je zvySené u homozygotnich nositelt
apolipoproteinu E €4 (ApoE €4) (viz bod 4.8). Kromé ARIA se u pacientil 1é¢enych lecanemabem
vyskytlo intracerebralni krvaceni o priméru vétsim nez 1 cm.

Pti rozhodovani o zahdjeni 1é€by lecanemabem zvazte ptinos lecanemabu pro 1é¢bu Alzheimerovy
choroby a potencialni riziko zdvaznych nezadoucich ucinkii spojenych s ARIA (viz bod 4.8).

Monitorovani ARIA

Doporucuje se vychozi vysetfeni MR mozku a pravidelné sledovani pomoci vysetieni MR. Béhem
prvnich 14 tydnt 1é¢by lecanemabem se doporucuje zvysena klinicka vigilance ohledné vyskytu
ARIA. Pokud se u pacienta objevi pfiznaky naznacujici ARIA (viz bod 4.8), ma byt provedeno
klinické posouzeni, véetné dodate¢ného vysetieni MR (viz bod 4.2).

Radiograficke nalezy
Radiograficka zavaznost ARIA spojena s lecanemabem byla klasifikovana podle kritérii uvedenych v
tabulce 1.



Tabulka 1: MR Klasifika¢ni kritéria ARIA

Typ ARIA Radiograficka zdvaZnost
Mirné Sti‘edné zdvazZna Zavaina
ARIA-E Hyperintenzita Hyperintenzita Hyperintenzita
v sekvenci FLAIR v sekvenci FLAIR 5 | v sekvenci FLAIR
omezena na sulcus az 10 cm v jednom > 10 cm s pfidruzenym
a/nebo kortex/ nejvetsim rozmeéru gyralnim zdufenim a
subkortikalni bilou nebo vice nez efuzi v oblasti sulkd.
hmotu v jednom misté 1 misto postizeni, z | MiZe byt zaznamenano
<5cm nichz kazdé méri jedno nebo vice
<10 cm. samostatnych/nezavislyc
h mist postiZeni.
Mikrohemoragie <4 nov¢ incidenty 5 az 9 novych 10 nebo vice novych
ARIA-H mikrohemoragii incidentti incidentti
mikrohemoragii mikrohemoragii
ARIA-H 1 oblast superficialni 2 oblasti > 2 oblasti superficialni
superficialni siderozy superficialni siderozy
sider6za sider6zy

! Radiografické zavaznost je definovana celkovym poétem novych mikrohemoragii oproti vychozimu
stavu nebo celkovym poctem oblasti superficidlni siderdzy.

U pacientl s asymptomatickym radiografickym nalezem ARIA-E se doporucuje zvysena klinicka
vigilance v ptfipadé pfiznakli ARIA (viz bod 4.8 tykajici se ptiznaki). Po 1-2 mésicich proved’te dalsi
vySetieni MR k posouzeni vymizeni ptiznaki, nebo diive, pokud se ptiznaky objevi.

Stav nosicstvi ApoE €4 a riziko ARIA

U pacientt lécenych lecanemabem, ktefi jsou homozygotnimi nositeli ApoE €4, je vyssi riziko vyskytu
ARIA, veetné symptomatické zavazné a recidivujici ARIA, ve srovnani s heterozygotnimi nositeli
ApoE &4 a pacienty, ktefi nejsou nositeli tohoto genu (viz bod 4.8). Lecanemab neni indikovan k
pouziti u pacientdl, ktefi jsou homozygotnimi nositeli (viz bod 4.1).

Zvysené riziko intracerebralniho krvaceni
Pti zvazovani pouziti lecanemabu u pacientl s faktory, které naznacuji zvySené riziko
intracerebralniho krvaceni, je tfeba postupovat s opatrnosti.

U pacienti 1écenych sou¢asné lecanemabem a antikoagulancii nebo u pacientdl, ktefi béhem 1é¢by
lecanemabem dostavali trombolytika, bylo pozorovano intracerebralni krvaceni o priméru vét§im nez
1 cm, veetné fatalnich ptihod. Pfi zvazovani podavani antikoagulancii pacientovi, ktery je jiz 1é¢en
lecanemabem, je tfeba dbat zvySené opatrnosti.

Soubéznd antitromboticka lécba

V klinickych hodnocenich bylo pii vstupu povoleno uzivani antitrombotickych 1écivych pfipravka
(kyseliny acetylsalicylové, jinych antiagregancii nebo antikoagulancii), pokud pacient uzival stabilni
davku. Vétsina expozic antitrombotické medikaci se tykala kyseliny acetylsalicylové. ZvySené riziko
ARIA nebo intracerebralniho krvaceni nebylo pii uzivani antiagregancii pozorovano.

Vzhledem k tomu, Ze bylo pozorovano intracerebralni krvaceni (viz bod 4.8) u pacientd, kteti uzivali
soucasn¢ lecanemab a antikoagulancia, a u pacientd, ktefi behem 1é¢by lecanemabem dostavali
trombolytika, je tieba dbat zvysené opatrnosti pii zvazovani podani antikoagulancii nebo trombolytik
(napt. tkanového aktivatoru plazminogenu) pacientovi, ktery je jiz 1é¢en lecanemabem:

e Pokud je tieba béhem 1é¢by lecanemabem zahajit antikoagulacni 1é¢bu (naptiklad pfi arterialni
tromboze, akutni plicni embolii nebo jinych zivot ohrozujicich indikacich), je tfeba 1écbu
lecanemabem pierusit. Lecanemab mize byt znovu nasazen, pokud antikoagulace jiz neni z
1ékarského hlediska indikovana. Soucasné uzivani kyseliny acetylsalicylové a jiné
antiagregacni 1écby je povoleno.



eV klinickych hodnocenich byla expozice trombolytiklim pouze omezend, nicméné riziko
zavazného intrakranialniho krvaceni v diisledku soubézného pouzivani je mozné. Pouziti
trombolytik je tfeba se vyhnout s vyjimkou indikaci bezprosttedné ohrozujicich zivot, kde
neni mozné alternativni feSeni (napf. plicni embolie s hemodynamickou kompromitaci), kdy
by prinosy mohly pievazit nad riziky.

e Protoze ARIA-E muze zptsobit fokalni neurologické deficity, které mohou imitovat
ischemickou cévni mozkovou ptihodu, maji oSetiujici 1€kafi pfed podanim trombolytické
1é¢by pacientovi 1éCenému lecanemabem zvazit, zda tyto ptiznaky nemohou byt zplisobeny
ARIA-E.

Lécba lecanemabem nesmi byt zahajena u pacientli podstupujicich antikoagulac¢ni 1é¢bu (viz bod 4.3).

Dalsi rizikové faktory intracerebralniho krvaceni

Pacienti byli pii zafazovani do studie 301 vylouceni pro nalezy na neurozobrazovacich vysetfenich,
které naznacovaly zvySené riziko intracerebralniho krvaceni. Mezi n¢€ patiily nalezy svédcici pro CAA
(ptedchozi mozkové krvaceni vétsi nez 1 cm v nejvétsim prioméru, vice nez 4 mikrohemoragie,
superficialni sider6za, vazogenni edém) nebo jiné 1éze (aneuryzma, cévni malformace), které by
mohly potencialné zvysit riziko intracerebralniho krvaceni.

Pritomnost alely ApoE &4 je spojena s CAA, u niz existuje zvysSené riziko intracerebralniho krvaceni.

Reakce souvisejici s infuzi

V klinickych hodnocenich s lecanemabem byly pozorovany reakce souvisejici s infuzi (viz bod 4.8);
vétSina z nich byla mirna nebo stiedn¢ zdvazna a objevila se pfi prvni infuzi. V ptipade¢ reakce
souvisejici s infuzi l1ze snizit rychlost infuze nebo infuzi prerusit a zahajit vhodnou 1é¢bu podle
klinickych indikaci. Pfed budoucimi infuzemi lze zvazit profylaktickou 1écbu antihistaminiky,
paracetamolem, nesteroidnimi protizanétlivymi léky nebo kortikosteroidy.

Pacienti vylouceni z klinickych hodnoceni (viz také bod 5.1)

Z klinickych hodnoceni s lecanemabem byli vylouceni pacienti s anamnézou tranzitorni ischemické
ataky (TIA), cévni mozkové piihody nebo epileptickych zachvati béhem 12 mésicl pfed screeningem.
Bezpecnost a ucinnost u téchto pacienti neni znama.

Pacienti s imunologickymi poruchami, ktefi nebyli dostatecné pod kontrolou nebo vyZzadovali lécbu
imunoglobuliny, syst¢émovymi monoklonalnimi protilatkami, systémovymi imunosupresivy nebo
plazmaferézou, byli z klinickych hodnoceni s lecanemabem vylouceni, proto bezpecnost a ucinnost u
téchto pacientll neni znama.

Pacienti s autozomaln¢ dominantni Alzheimerovou chorobou nebo s Downovym syndromem mohou

byt spojeni s vy§sim vyskytem CAA a ARIA a byli z klinickych hodnoceni s lecanemabem vylouceni.
Bezpecnost a ucinnost lecanemabu u téchto pacientli neni znama.

Karta pacienta a piibalové informace pro pacienta

Predepisujici 1ékat musi s pacientem probrat rizika 1é¢by lecanemabem, vySetfeni MR a znamky nebo
ptiznaky nezadoucich ucinkd a kdy je tfeba vyhledat zdravotnického pracovnika. Pacient obdrzi kartu
pacienta a je tieba ho poucit, Ze ji musi mit stale u sebe.

Pomocné latky se znamym uéinkem

Pted podanim je nutné provést natfedéni chloridem sodnym (0,9% fyziologickym roztokem).
Informace naleznete v informacich o pfipravku pro fedici roztok chlorid sodny.



Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu 80 v jednom 1 ml lecanemabu. Polysorbaty
mohou zptisobit alergické reakce. Je nutné brat v ivahu u pacientl se zndmymi alergiemi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

S lecanemabem nebyly provedeny Zadné studie interakci.

K eliminaci lecanemabu pravdépodobné dochazi béznymi cestami degradace imunoglobulini a
clearance by neméla byt ovlivnéna malymi molekulami soubézné podavanych 1€ki. Proto se
neocekava, ze by lecanemab zplsoboval farmakokinetické (FK) 1ékové interakce se soubézné

podavanymi latkami nebo byl k nim nachylny.

Riziko intracerebralniho krvaceni pti 1é¢bé lecanemabem mize byt zvy$eno u pacientt, kteti dostavaji
antikoagulaéni 1é¢bu nebo trombolytika (viz body 4.3 a 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pred zahajenim 1é¢by lecanemabem ma byt u zen ve fertilnim véku vylou€eno téhotenstvi.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1é¢by a jesté 2 mésice po podani posledni davky lecanemabu
pouzivat u¢innou antikoncepci.

Te&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o pouziti lecanemabu u t€hotnych Zen ani udaje na zvitatech, které by
umoznily posoudit riziko lecanemabu béhem tehotenstvi. Je znamo, Ze lidsky IgG prochazi placentou
po prvnim trimestru t€hotenstvi. Proto je mozné, ze lecanemab bude piechazet z matky na vyvijejici se
plod. Uginky lecanemabu na vyvijejici se plod nejsou znamy. Pouziti lecanemabu se v t&hotenstvi
nedoporucuje.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné udaje o pfitomnosti lecanemabu v lidském matetfském mléce, o ti€incich na
kojené déti ani o vlivu 1éku na tvorbu mléka.

Je znamo, ze lidsky IgG se v prvnich dnech po porodu vylucuje do lidského matefského mléka, avSak
jeho koncentrace brzy poté klesa na nizké hodnoty. Ucinky této expozice na kojené dité nejsou znamy
a riziko nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro
matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani lecanemabu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich lecanemabu na fertilitu u ¢loveka.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Lecanemab nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti

maji byt upozornéni, aby byli opatrni pfi fizeni nebo obsluze stroji v ptipadé, Ze se u nich béhem
1écby lecanemabem vyskytnou zavraté nebo zmatenost.



4.8 Nezadouci uéinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost lecanemabu byla hodnocena u 2203 pacientdl, kteti dostali alespon jednu davku
lecanemabu.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované ¢asti studie 301 u pacientti s mirnou kognitivni poruchou
zpiisobenou Alzheimerovou chorobou nebo lehkou demenci zplisobenou Alzheimerovou chorobou
dostavalo lecanemab v doporucené davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny celkem 898 pacientt, z toho

757 pacientli nebyli nosi¢i genu nebo byli heterozygoti (indikovana populace).

Z pacient lécenych lecanemabem 31 % (278/898) nebyli nosici genu, 53 % (479/898) bylo
heterozygotti a 16 % (141/898) homozygoti. S vyjimkou ptihod ARIA byl bezpecnostni profil u vSech
genotypd stejny.

Pti 1écbé lecanemabem byly v klinickych hodnocenich hlaseny epileptické zachvaty véetné status
epilepticus.

V indikované populaci byly nejcastéjSimi nezadoucimi u€inky reakce souvisejici s infuzi (26 %),
ARIA-H (13 %), bolest hlavy (11 %) a ARIA-E (9 %).

Intracerebralni krvaceni o priméru vétSim nez 1 cm bylo po 1é¢bé lecanemabem hlaseno u 0,5 %
(4/757) pacientt ve studii 301 ve srovnani s 0,1 % (1/764) pacientt ve skupin€ s placebem. U

pacientu, ktefi dostavali lecanemab, byly pozorovany fatalni ptipady intracerebralniho krvaceni.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

V klinickych hodnocenich s lecanemabem byly hlaseny nasledujici nezadouci Géinky uvedené
v tabulce 2 nize.

Nezadouci ucinky jsou uvadény s pouzitim preferovanych termintt MedDRA v ramci t¥id organovych
systémi MedDRA. Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid orgdnovych systémi s pouzitim
nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajl nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ti€inky uvedeny v poradi podle
klesajici zavaznosti.



Tabulka 2: NeZadouci ulinky

Tridy organovych
systému (SOC)

Nezadouci u¢inek

Kategorie frekvence

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivni reakce’

Casté

Opozdéné hypersenzitivni reakce >*

Casté

Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi ¢asté
systému ARIA® Velmi ¢asté
ARIA-H>S Velmi Casté
Symptomatickd ARIA-H’ Casté
Mozkova mikrohemoragie < 10 Velmi Casté
Mozkova mikrohemoragie > 10 Casté
Superficialni sider6za Casté
Intracerebralni krvaceni > 1 cm Méng¢ Casté
ARIA-E* Casté
Symptomatickd ARIA-E’ Casté
Srdeéni poruchy Fibrilace sini Casté
Gastrointestinalni Nevolnost Casté
poruchy
Celkové poruchy a Reakce souvisejici s infuzi™ Velmi Casté

reakce v misté aplikace
Zahrnuje angioedém, bronchospasmus, anafylaxi, vyrazku a bolest hlavy.
Zahrnuje vyrazku, bolest hlavy, zvySenou nazalni sekreci, rinitidu a vypadavani vlast.
Vyskytla se 24 hodin po infuzi.
ARIA: Zahrnuje radiografickou ARIA-E, symptomatickou ARIA-E, radiografickou ARIA-H a
symptomatickou ARIA-H.
> ARIA-H: Zahrnuje radiografickou ARIA-H a symptomatickou ARIA-H.
ARIA-H: Zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem — mikrohemoragie a depozita
hemosiderinu; superficialni sider6za centralniho nervového systému a mozkova mikrohemoragie.
Zahrnuje Casty pfiznak bolest hlavy; mén¢ Casté ptiznaky zmatenost, zrakové zmény (diplopie,
oslnéni, rozmazané vidéni, sniZzena zrakova ostrost, poruchy vidéni), zavraté, nauzea, potize s chiizi
a epileptické zachvaty.
8 ARIA-E: Zahrnuje radiografickou ARIA-E a symptomatickou ARIA-E.
® ARIA-E je v indikované populaci ¢asta a v populaci homozygoti velmi ¢asta.
10 Zahrnuje reakce souvisejici s infuzi a reakce v misté infuze.

B W NP

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Incidence ARIA v indikované populaci

Ve studii 301 se symptomaticka ARIA vyskytla u 2 % (16/757) pacientli 1éCenych lecanemabem, ktefi
nejsou nositeli genu nebo jsou heterozygoty. Zavazné ptiznaky spojené s ARIA, které vyzadovaly
hospitalizaci, byly hlaseny u 0,4 % (3/757) pacientti IéCenych lecanemabem. Klinické ptiznaky
spojené s ARIA vymizely béhem sledovaného obdobi u 75 % (12/16) pacientt.

Ve studii 301 byla ARIA v¢etné asymptomatickych radiografickych pfihod pozorovana u 17 %
(128/757) pacientt 1éCenych lecanemabem ve srovnani se 7 % (55/764) pacientd lé¢enych placebem.

Ve studii 301 byla ARIA-E pozorovana u 9 % (67/757) pacientli 1éCenych lecanemabem ve srovnani

s 1 % (10/764) pacientii 1éCenych placebem. VétSina pithod ARIA-E byla asymptomaticka,
symptomatickd ARIA-E byla hlasena u 2 % (12/757) pacientt lé¢enych lecanemabem a u zadného
pacienta 1é¢eného placebem. Pokud se vyskytly, hlasené ptiznaky spojené s ARIA-E zahrnovaly bolest
hlavy (50 %, 6/12), zmatenost (17 %, 2/12), zavraté (8 %, 1/12) a nauzeu (8 %, 1/12). Vyskytly se také
loziskové neurologické deficity (8 %, 1/12).

ARIA-H byla pozorovana u 13 % (98/757) pacientd 1é¢enych lecanemabem ve srovnani se 7 %
(52/764) pacientt lécenych placebem. Vétsina prihod ARIA-H byla asymptomaticka, symptomaticka
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ARIA-H byla hlaSena u 0,8 % (6/757) pacienti 1écenych lecanemabem a 0,1 % (1/764) pacienti
1é¢enych placebem. ARIA-H a ARIA-E se mohou vyskytovat spole¢né. U lecanemabu ve srovnani
s placebem nedoslo ke zvySeni izolované ARIA-H (tj. ARIA-H u pacientll, u nichz se soucasn¢
nevyskytla ARIA-E).

VétSina radiografickych piihod ARIA-E se vyskytla na pocatku 1é€by (béhem prvnich 7 davek), ackoli
ARIA-E se mtze vyskytnout kdykoli a pacienti mohou mit vice nez 1 epizodu. Maximalni
radiografickd zavaznost ARIA-E u pacientt [é¢enych lecanemabem byla mirna u 4 % (31/757),
stiedné zavazna u 4 % (33/757) a zavazna u 0,3 % (2/757) pacientt. Po 12 tydnech doslo k vymizeni
nalezu na MR u 64 % (43/67) pacientd, po 17 tydnech u 87 % (58/67) a celkové u 100 % (67/67)
pacientl po detekci, ve srovnani s 80 % (8/10) pacientl 1éCenych placebem.

Maximalni radiograficka zadvaznost mikrohemoragie ARIA-H u pacientti IéCenych lecanemabem byla
mirna u 8 % (60/757), sttedné zavazna u 1 % (8/757) a zavazna u 1 % (10/757) pacientl; superficialni
sider6za ARIA-H byla mirnad u 3 % (26/757), sttedné zavazna u 0,5 % (4/757) a zavazna u 0,3 %
(2/757) pacientl. Radiologicka zdvaznost MR je uvedena v tabulce 1 v bodé 4.4.

Recidiva ARIA v indikované populaci

ARIA-E byla pozorovana u 9 % (67/757) pacientl 1éCenych lecanemabem, z nichz 88 % (59/67)
pokracovalo v 1é€beé lecanemabem s prerusenim davky nebo bez néj. U 14 % (8/59) pacientt, ktefi
pokracovali v 1é¢bé lecanemabem, doslo k recidivé ARIA-E.

ARIA-H (se souc¢asnym vyskytem ARIA-E nebo bez ni) byla pozorovana u 13 % (98/757) pacienti
lécenych lecanemabem a 7 % (52/764) pacientl lécenych placebem, z nichz 80 % (78/98), resp. 77 %
(40/52) pokracovalo v 1é¢bé s prerusenim davky nebo bez néj. Mezi pacienty, ktefi pokra¢ovali

v 1é¢bE, se u 36 % (28/78) pacientl 1é¢enych lecanemabem a 30 % (23/40) pacientt 1é¢enych
placebem vyskytla recidiva ARIA-H.

Izolovana ARIA-H byla pozorovéana u 8 % (61/757) pacient 1é¢enych lecanemabem a 6 % (45/764)
pacientt 1é¢enych placebem, z nichz 97 % (59/61), resp. 100 % (45/45) pokracovalo v 1&cbé s
prerusenim davky nebo bez n€j. Mezi pacienty, ktefi pokracovali v 1é€bé, se u 20 % (12/59) pacient
1é¢enych lecanemabem a 20 % (10/45) pacientti 1éCenych placebem vyskytla recidiva ARIA-H.

Intracerebralni krvdceni v indikované populaci

Incidence intracerebralniho krvaceni byla 0,3 % (1/286) u pacientii 1é¢enych lecanemabem se
soucasnou antitrombotickou medikaci v dob¢ pfihody ve srovnani s 0,7 % (3/450) u pacientd, ktefi
lecanemab nedostavali. U pacientl lécenych lecanemabem s antikoagulancii samostatné nebo

v kombinaci s antiagregancii nebo kyselinou acetylsalicylovou byl vyskyt intracerebralniho krvaceni
1,5 % (1/68 pacientlr) ve srovnani s zddnym pacientem lé¢enym placebem.

Stav nosicstvi ApoE €4 a riziko ARIA

Piiblizné 15 % pacientt s Alzheimerovou chorobou jsou homozygotni nositelé ApoE &4. Ve studii 301
byl vyskyt ARIA nizsi u pacientd, kteti nebyli nositeli genu (13 % u lecanemabu vs. 4 % u placeba)

a u heterozygotl (19 % u lecanemabu vs. 9 % u placeba) nez u homozygotti (45 % u lecanemabu vs.
22 % u placeba). Mezi pacienty 1éCenymi lecanemabem se ARIA-E vyskytla u 5 % pacientd, kteti
nebyli nositeli genu, a u 11 % heterozygott ve srovnani s 33 % homozygoti. Symptomaticka ARIA-E
se vyskytla u 1 % pacientt, kteti nebyli nositeli genu, a u 2 % heterozygotti ve srovnani s 9 %
homozygoti. ARIA-H se vyskytovala u 12 % pacienttl, ktefi nebyli nositeli genu, a u 14 %
heterozygotii ve srovnani s 38 % homozygoti. Symptomatickd ARIA-H se vyskytla u 1 % pacienti,
kteti nebyli nositeli genu, a u heterozygotl ve srovnani se 4 % homozygoti. Zavazné piihody ARIA se
vyskytly pfiblizn€ u 1 % pacientt, ktefi nebyli nositeli genu, a u heterozygotti a u 3 % homozygott.

Doporuceni tykajici se 1écby ARIA se nelisi mezi nositeli a pacienty, ktefi nejsou nositeli ApoE &4.

11



Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly ve studii 301 pozorovany u 26 % (237/898) pacientt 1é¢enych
lecanemabem au 75 % (178/237) se vyskytly pfi prvni infuzi. Reakce souvisejici s infuzi byly
vétsSinou mirné (69 %) nebo stredné zavazné (28 %), zavazné reakce souvisejici s infuzi byly hlaseny u
méné nez 1 % pacientll. Vyskytly se také velmi zdvazné reakce souvisejici s infuzi. Reakce souvisejici
s infuzi vedly k pferuseni 1écby u 1 % (12/898) pacientli léCenych lecanemabem. Mezi piiznaky reakci
souvisejicich s infuzi patii horecka a priznaky podobné chiipce (zimnice, celkové bolesti, tfesavka

a bolest kloubtl), nauzea, zvraceni, hypotenze, hypertenze a desaturace kyslikem). U vice nez 63 %
pacient(l, u nichz se zpocatku vyskytly reakce souvisejici s infuzi, se po podani preventivnich 1ékt
nevyskytly zadné dalsi reakce (viz bod 4.4). Vyskyt reakci souvisejicich s infuzi byl podobny bez
ohledu na genotyp ApoE &4.

HlaSeni podezi'eni na nezadouci udinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Klinické zkuSenosti s pfedavkovanim lecanemabem jsou omezené.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Psychoanaleptika, jina 1é¢iva proti demenci, ATC kéd: NO6DX04

Mechanismus u¢inku

Lecanemab je monoklonalni protilatka IgG1 namifend proti agregovanym rozpustnym a nerozpustnym
formam beta amyloidu a redukuje beta-amyloidni plaky.

Farmakodynamické uéinky

Ucinek lecanemabu na patologii beta amyloidu

Lecanemab ve srovnani s placebem snizoval mnozstvi beta-amyloidniho plaku v zavislosti na ¢ase.
Utinek lecanemabu na hladiny beta-amyloidnich plakai v mozku byl hodnocen pomoci vizualniho
odectu zobrazeni PET a byl kvantifikovan pomoci poméru standardizovanych hodnot vychytavani
(Standard Uptake Value Ratio, SUVR) a 100bodové stupnice (Centiloid scale). Ve studii 301 byla
primérna zména oproti vychozi hodnoté ve srovnani s placebem statisticky vyznamna pro lecanemab
v davce 10 mg/kg podavané kazdé 2 tydny v 79. tydnu v indikované populaci (-59,437).

Vztahy mezi expozici a odpovedi

Analyza odpovédi na expozici ukazala, ze se zvySujici se expozici lecanemabu se pozorovana hodnota
amyloidového PET SUVR snizovala. Analyza FK/FD ukézala, ze zmény Ap1-42 v CSF, poméru
AP42/40 v plazmé a p-taul 81 v plazme korelovaly se zvySenim expozice lecanemabu.

Imunogenita

Imunogenita lecanemabu nebyla dostate¢né vyhodnocena vzhledem k omezenim testu ADA. Vliv
ADA na farmakokinetiku, u¢innost a bezpe¢nost nebyl dostate¢né vyhodnocen.
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Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost lecanemabu byla hodnocena ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované
studii s paralelnimi skupinami (studie 301) u pacientti s ¢asnou Alzheimerovou chorobou (pacienti

s potvrzenou pritomnosti amyloidové patologie a mirnou kognitivni poruchou [62 % pacientd] nebo
stadiem lehké demence [38 % pacientt]).

Patologie A byla stanovena vizualnim odectem s pouzitim schvalenych AP PET tracerii podle
schvaleného zpuisobu pouziti a CSF podle poméru celkového tau (t-tau)/AB42 s validovanou hrani¢ni
hodnotou > 0,54 (test: Lumipulse® G P-Amyloid 1-42).

Pacienti byli zatazeni podle nasledujicich kritérii:

o Celkové skore klinického posouzeni demence (Clinical Dementia Rating, CDR) 0,5 nebo 1,0
a skore Memory Box 0,5 nebo vyssi.

e Zakladni klinicka kritéria NIA-AA (National Institute on Aging and the Alzheimer’s
Association) pro mirnou kognitivni poruchu nebo pravdépodobnou demenci u Alzheimerovy
choroby

e Skére MMSE (Mini-Mental State Examination) > 22 a <30

e Objektivni porucha epizodické paméti, ktera se projevuje nejméné 1 smérodatnou odchylkou
pod vékove upravenym priamérem skaly Wechsler-Memory Scale-IV Logical Memory I (dil¢i
skaly) (WMS-IV LMII).

Pacienti byli vylouceni, pokud méli v anamnéze tranzitorni ischemickou ataku (TIA), cévni mozkovou
ptihodu nebo epileptické zachvaty béhem 12 mésict pted screeningem, mozkovou kontuzi, infek¢ni
1éze, mnohocetné lakunarni infarkty nebo cévni mozkovou ptihodu zahrnujici hlavni cévni oblasti,
zavazné onemocnéni malych cév nebo bilé hmoty, krvacivé poruchy, které nebyly pod dostate¢nou
kontrolou, imunologické poruchy, které nebyly dostatecné kontrolovany (napft. aktivni vaskulitida)
nebo vyzadovaly 1écbu imunoglobuliny, systémovymi monoklonalnimi protilatkami, systémovymi
imunosupresivy nebo plazmaferézou.

Bezpecnost a ucinnost 1é¢by u pacientti se sttedné té¢zkou Alzheimerovou chorobou, atypickymi
syndromy Alzheimerovy choroby (bez prevladajici poruchy paméti charakteristické pro Alzheimerovu
chorobu), autozomalné¢ dominantni Alzheimerovou chorobou nebo u dospélych s Downovym
syndromem nebyla stanovena.

Ve studii 301 bylo 1795 pacienti randomizovano k 1é¢bé€ lecanemabem v davce 10 mg/kg kazdé

2 tydny nebo placebem po dobu 18 mésici, z toho 1521 pacientt patfilo do indikované populace. Z
celkového poctu randomizovanych pacientl bylo 31 % pacientt, ktefi nebyli nositeli genu, 53 %
heterozygotti a 16 % homozygotii. Median vé€ku randomizovanych pacientt pii vstupu do studie byl
72 let, s rozmezim 50 az 90 let. Padesat dva procent pacientl tvotily zeny, 77 % bylo bélochu, 17 %
Asijct a 3 % Cernochil. Mezi komorbidity patfila hyperlipidemie (60 %), hypertenze (55 %), obezita
(17 %), ischemicka choroba srde¢ni (16 %) a diabetes (15 %).

Randomizace byla stratifikovana podle klinické podskupiny, pfitomnosti nebo nepfitomnosti soucasné
symptomatické medikace Alzheimerovy choroby na pocatku studie, stavu nosicstvi ApoE &4
a regionu.

Vysledky studie 301

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména CDR-SB oproti vychozi hodnot¢ po

18 mésicich. Klicové sekundarni cilové parametry zahrnovaly zménu oproti vychozimu stavu po
18 mésicich u nasledujicich ukazatelti: amyloidovy PET pomoci skére 100bodovych stupnic
(Centiloids), ADAS-Cog14, kompozitniho skore Alzheimerovy choroby (4/zheimer’s Disease
Composite Score, ADCOMS) a $kaly aktivit kazdodenniho Zivota pro mirnou kognitivni poruchu
(Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive
Impairment, ADCS MCI-ADL).
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U celkové populace byl rozdil mezi lecanemabem a placebem ve zméné€ od vychozi hodnoty CDR-SB
—0,401 (95% CI: -0,622; —-0,180). U¢inek byl podobny u celkové populace i u indikované omezené
populace. Dilezita zjisténi studie pro uvedenou populaci jsou uvedena v tabulce 3 nize.

Tabulka 3: Vysledky pro CDR-SB, ADAS-Cogl4, a ADCS MCI-ADL ve studii 301

Indikovana populace
Lecanemab
Klinické cilové parametry 10 mg/kg Placebo
kazdé 2 tydny

CDR-SB n="757 n="764
Primérma vychozi hodnota (SD) 3,18 (1,346) 3,23 (1,343)
Upravena prumérna zména oproti vychozimu 1,217 1,752
stavu po 18 mésicich -0,535 (-0,778;

Rozdil oproti placebu (95% CI) -0,293)
ADAS-Cogl4 n="757 n =764
Priimérna vychozi hodnota (SD) 24,46 (7,081) 24,40 (7,576)
Upravend primérna zmeéna oproti vychozimu 4,389 5,901
stavu po 18 mésicich -1,512 (-2,486;

Rozdil oproti placebu (95% CI) -0,538)
ADCS MCI-ADL n="757 n =764
Priimérna vychozi hodnota (SD) 41,15 (6,616) 40,72 (6,937)
Upravena primérna zména oproti vychozimu -3,873 -5,809
stavu po 18 mésicich 1,936 (1,029; 2,844)

Rozdil oproti placebu (95% CI)

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem s lecanemab u vSech podskupin pediatrické populace u ¢asné Alzheimerovy choroby
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK lecanemabu byla charakterizovana pomoci populacni FK analyzy s tdaji o koncentraci
shromazdénymi od 1619 pacientli s Alzheimerovou chorobou, ktefi dostavali lecanemab v jedné nebo
vice davkach. Ustalenych koncentraci lecanemabu bylo dosazeno po 6 tydnech 1écby v davce

10 mg/kg kazdé 2 tydny a systémova akumulace byla pfiblizné 1,4nasobnd. Maximalni koncentrace
(Cmax) a plocha pod kiivkou zavislosti plazmatické koncentrace na ¢ase (AUC) lecanemabu se
zvySovaly umérné davce v rozmezi davek 0,3 az 15 mg/kg po podani jedné davky.

Absorpce

Neuplatiiuje se.

Distribuce

Primérnd hodnota (95% CI) distribu¢niho objemu v ustaleném stavu je 5,52 (5,14-5,93) 1.

Biotransformace

Lecanemab je mAb, ktera cili na rozpustné a nerozpustné agregované formy beta amyloidu
a nepiedpoklada se, Ze by se zapojovala do drah modulovanych cytokiny.
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Eliminace

Lecanemab je degradovan proteolytickymi enzymy stejnym zptsobem jako endogenni IgG. Clearance
lecanemabu (95% CI) je 0,370 (0,353-0,384) I/den. Terminalni elimina¢ni polocas je 5 az 7 dni.

Linearita/nelinearita

Lecanemab vykazuje linearni farmakokinetiku.

Porucha funkce jater nebo ledvin

K eliminaci lecanemabu dochéazi béznymi degrada¢nimi cestami imunoglobulinii a systémova
clearance by neméla byt ovlivnéna poruchou funkce ledvin nebo jater. Biomarkery jaternich funkci
(ALT, AST, ALP, celkovy bilirubin) a clearance kreatininu nemély vliv na FK parametry lecanemabu.
5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kancerogeneze

Studie kancerogenity nebyly provedeny.
Mutageneze
Studie genotoxicity nebyly provedeny.

Vyvojova a reprodukéni toxicita

Nebyly provedeny zadné studie na zvitatech, které by hodnotily uc¢inky lecanemabu na sam¢i nebo
samiéi fertilitu nebo vyvojové a reprodukéni funkce. V 39tydenni studii intravendzni toxicity u opic,
kterym byl lecanemab podavan tydné v davkach az 100 mg/kg (coz odpovida plazmatické expozici
27krat vys$si nez u ¢loveka pii doporucené dévce), nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky na
sam¢i nebo samici reprodukéni organy. Vyznam téchto udaji pro ¢loveéka je omezeny, protoze druhy
agregatli AP se u zdravych opic nevyskytuji.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Histidin (k aprave pH)

Monohydrat histidin-hydrochloridu (k apravé pH)
Arginin-hydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka: 42 mésica.
Po priprave infuzniho roztoku.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté
25 °C.
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Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma
byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po
otevieni pfed pouzitim jsou v odpovednosti uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Injekéni lahvicky chraiite pfed mrazem a netiepejte s nimi.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

2 ml koncentratu obsahujiciho 200 mg lecanemabu v 6ml injek¢ni lahvicce (bezbarvé sklo tridy I) se
zatkou (chlorbutyl) a tésnénim (hlinik) s tmavé Sedym odtrhovacim vickem, o velikosti baleni po 1
injek¢ni lahvicce.

5 ml koncentratu obsahujiciho 500 mg lecanemabu v 6ml injekéni lahvicce (bezbarvé sklo tidy 1) se
zatkou (chlorbutyl) a tésnénim (hlinik) s bilym odtrhovacim vickem, o velikosti baleni po 1 injek¢ni
lahvicce.

Krabicka obsahuje jednu injekéni lahvicku.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Parenteralni léCivé ptipravky musi byt pred podanim vizualné zkontrolovany, zda neobsahuji ¢astice a
zda nezménily barvu. V ptipad¢, Ze se néktery z téchto ptipadl vyskytne, 1éCivy ptipravek zlikvidujte.

Ptiprava infuzniho roztoku

Vypocitejte davku, celkovy objem potfebného roztoku lecanemabu a pocet potfebnych injekénich
lahvicek na zaklade aktualni t€lesné hmotnosti pacienta. Injekéni lahvicka obsahuje lecanemab 0
koncentraci 100 mg/ml.

Natahnéte pozadovany objem lecanemabu z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek) a ptidejte jej do
250 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného.

Infuzni vak obsahujici natedény roztok lecanemabu jemn¢ prevrat'te, aby se zcela promichal.
Neprotiepavejte.

Bylo potvrzeno, Ze infuzni vaky vyrobené z polypropylenu, polyvinylchloridu, koextrudovaného
polyolefinu/polyamidu nebo kopolymeru etylenu/propylenu jsou kompatibilni pro podavani
lecanemabu.

Po nafedéni se doporucuje okamzité pouziti.

Podavani infuzniho roztoku
Pted infuzi nechte zfedény roztok lecanemabu ohiat na pokojovou teplotu.

Podejte cely objem lecanemabu intravenozné béhem ptiblizné 1 hodiny pfes intravenozni linku
obsahujici koncovy in-line filtr s nizkou vazbou proteinti o velikosti porti 0,2 mikrometru
(kompatibilni filtra¢ni materialy zahrnuji polytetrafluorethylen, polyethersulfon, polykarbonat,
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polyvinylidenfluorid, polypropylen, polyuretan a polysulfon). Proplachnéte infuzni linku, abyste
zajistili podani veskeré¢ho lecanemabu.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIi O REGISTRACI

Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt nad Mohanem

Némecko
e-mail: medinfo_de@eisai.net

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/24/1891/001
EU/1/24/1891/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. dubna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Biogen International GmbH
Attisholzstrasse 11
Luterbach

So

4542

Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt nad Mohanem
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky na piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan tizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky,
e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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e Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté pied uvedenim piipravku
LEQEMBI na trh byl vSem zdravotnickym pracovnikim a pacientiim, u nichz se piedpoklada,
ze budou pifedepisovat nebo pouzivat pripravek LEQEMBI, poskytnut nize uvedeny edukacni

balicek, ktery bude odsouhlasen pfislusnymi narodnimi autoritami v jednotlivych ¢lenskych
statech pred uvedenim ptipravku na trh.

e Ptirucka pro zdravotnické pracovniky

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat nasledujici kliové prvky:

Upozornéni na existenci programu kontrolovaného ptistupu.

Upozornéni, ze vSichni pacienti podstupujici 1é¢bu lecanemabem v EU musi byt
zaregistrovani v centralnim registracnim systému, a stru¢né pokyny popisujici jak do tohoto
systému pacienty zatadit.

Kontraindikace.

Informace o ARIA, vCetné toho, o jaka rizika se jedn4, jejich incidence a ptiznaky (ARIA-E
a ARIA-H (mikrohemoragie a superficialni siderdza).

Informace o ARIA — Intracerebralni krvaceni o priméru > 1 cm, véetné toho, o jaké riziko se
jedna, jeho incidenci a zakazu pouziti soubézné antitrombotické medikace.

Cinnosti, které je tfeba provést pred zahajenim 1é¢by, véetné vychoziho zobrazovaciho
vySetieni pomoci MR a testovani genu APOEA4.

Jak identifikovat a zachazet s riziky ARIA pomoci sledovani MR, radiografickych kritérii
zavaznosti a doporuceni pro 1écbu (v souladu s vnitrostatni klinickou praxi).

U pacientt, ktefi jsou homozygotnimi nositeli genu APOE4, existuje vyssi incidence ARIA pii
1écbé monoklonalnimi protilatkami cilenymi proti agregovanym formam AP, véetné
lecanemabu, ve srovnani s heterozygotnimi nositeli genu APOE4 a pacienty, ktefi nejsou

nositeli genu APOE4. Lecanemab neni indikovan k pouziti u homozygotnich nositelii genu
APOEA.

Upozornéni, ze ARIA-E miize zpiisobit fokalni neurologické deficity, které mohou imitovat
ischemickou cévni mozkovou ptihodu.

Pacientovi/pecovateli musi byt predana ptibalova informace a karta pacienta.

Pripomenuti, jak a kam hlasit nezadouci GCinky.

Kontrolni seznam testd, které je tieba provést pfi pocatecnim vySetfeni pacienta:

o Pacient ma klinickou diagnozu MCI v disledku Alzheimerovy choroby nebo lehké
Alzheimerovy choroby, véetné pfitomnosti patologie beta amyloidu. Pfed zahajenim
1é¢by pripravkem Legembi bylo nedavno (béhem 6 mésicli) provedeno vychozi
vySetfeni MR mozku.

o Genotypizace APOE &4 (znalost genotypu APOE €4 je nezbytna pro uréeni pacientl
vhodnych k 1é€be).

o Zadné nalezy svédéici pro CAA na MR pied zahajenim 1é¢by.

o Naplanovani nasledujicich navstév na kontrolni vySetfeni MR.

o Karta pacienta

Karta pacienta ma obsahovat nasledujici kli¢ové prvky:

Pozadavek na ptecteni piibalové informace (PIL).
Shrnuti toho, k ¢emu se pripravek Leqembi pouziva.

Informace, Ze 1é¢ba piipravkem Leqembi nesmi byt zahajena u pacientd podstupujicich
antikoagulacni 1écbu.

20



Informace o tom, jak se ptipravek Leqembi podava, casovy plan podavani a informace
0 potiebé a poctu vysetieni magnetickou rezonanci.

Upozornéni pro vSechny lékate, ktefi by pfipadn€ mohli pacienta oSetfovat, a to

i v naléhavych ptipadech, Ze pacient je 1é¢en lecanemabem.

Informace o ptiznacich rizik ARIA a o tom, v jakych pifipadech je nutné vyhledat
zdravotnického pracovnika.

e  Program kontrolovaného pristupu (CAP)

Drzitel rozhodnuti o registraci si musi nechat schvalit podrobnosti CAP v kazdém ¢lenském staté
ptislusnou narodni regulacni autoritou, aby bylo zajisténo, ze CAP zvysi bezpecné a u¢inné pouzivani
lecanemabu a omezi jeho pouzivani v rozporu se schvalenymi informacemi o ptipravku.

CAP zahrnuje nasledujici kli¢ové principy, které budou implementovany do zdravotnickych
systému ve vSech Clenskych statech:

Kazdy predepisujici 1ékat bude registrovan do centralniho registracniho systému ptedtim, nez
bude moci pfijmout pacienta do CAP. Jako soucést procesu registrace do systému budou
muset lékafi potvrdit, Ze jim byla poskytnuta piirucka pro zdravotnické pracovniky a souhrn
udajl o ptipravku, Ze jim rozuméji a Ze jsou opravnéni tento ptipravek predepisovat (jak je
popsano v bodé 4.2 SmPC).

Lécba vsech pacientli ma byt zahajena prostiednictvim zavedeného centralniho registra¢niho
systému. Systém pred prvni infuzi lekanemabu u vSech pacientil zajisti predepisujicimu lékaii
relevantni informace, které bude nezbytné adekvatné zodpovédét pro zahajenim terapie (jako
je ptitomnost amyloidni patologie, klinicka diagnéza mirné kognitivni poruchy a lehké
demence zpuisobené Alzheimerovou chorobou (¢asna Alzheimerova choroba) , genotyp
APOE4, MR, anamnéza cerebralni hemoragie, antikoagula¢ni 1é¢ba, karta pacienta a PIL,
obeznameni s riziky).

e  Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatieni

Drzitel rozhodnuti 0 registraci uskutecni ve stanovené lhiit€ nize uvedena opatieni:

Popis

Termin splnéni

v EU

Studie (centralni registracni systém) vSech Néavrh protokolu: leden 2025
pacientli podstupujicich 1écbu lecanemabem

Koneény protokol: bfezen 2025

Zpravy o postupu: kazdorocné od zari 2026
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
lecanemab

200 mg /2 ml

500 mg /5 ml

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg lecanemabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 2 ml obsahuje 200 mg lecanemabu
Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje 500 mg lecanemabu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, polysorbat 80,
voda pro injekci

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka o objemu 2 ml
1 injekeni lahvicka o objemu 5 ml

5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Intraven6zni podani po nafedéni
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Po nafedéni ma byt ptipravek pouzit okamzité.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte v chladnicce.
Chrarite pted mrazem a neprotiepavejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eisai GmbH,
Edmund-Rumpler-Strafie 3,
60549 Frankfurt nad Mohanem,
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/24/1891/001 200mg injekéni lahvicka
EU/1/24/1891/002 500mg injekéni lahvicka

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
lecanemab
1.v. po nafedéni

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

200 mg/2 ml
500 mg/5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro uzivatele

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
lecanemab

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiZete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci u¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

— Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

— Je dulezité, abyste méli kartu pacienta stale u sebe.

— Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I€kare.

— Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému I1ékafi. Stejné postupujte
v piipad¢ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz
bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek LEQEMBI a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek LEQEMBI pouZivat
Jak se ptipravek LEQEMBI pouziva

Mozné nezadouci uéinky

Jak ptipravek LEQEMBI uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

AU S e

1. Co je pripravek LEQEMBI a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek LEQEMBI

LEQEMBI obsahuje 1é¢ivou latku lecanemab. Patii do skupiny 1€kt k 1écbé demence, které se
pouzivaji k 1é¢bé Alzheimerovy choroby. Lecanemab je monoklonalni protilatka. Tyto Iéky ptisobi
podobn¢ jako protilatky, které si t€lo vytvari ptirozené. Pusobi tak, Ze se navazou na Skodlivé cilové
bilkoviny a stimuluji imunitni systém téla, aby se téchto bilkovin zbavil. Lecanemab se vdZe na
bilkovinu zvanou beta amyloid, ktera se podili na vzniku Alzheimerovy choroby.

Kdo miiZe pouZzivat pripravek LEQEMBI

Ptipravek LEQEMBI se pouziva k 1é¢bé mirné kognitivni poruchy nebo lehké demence v dusledku
Alzheimerovy choroby (znamé také jako ¢asna Alzheimerova choroba) u dospé€lych, ktefi jsou nositeli
jedné kopie genu zvaného apolipoprotein E4, znamého také jako ApoE4, nebo u dospélych, ktefi
nositeli tohoto genu nejsou. Lékar provede testy, aby se ujistil, Ze je pro Vas ptipravek LEQEMBI
vhodny.

Jak pripravek LEQEMBI piisobi

Alzheimerova choroba je onemocnéni, které postihuje mozek. Shluky beta amyloidu poskozuji
mozkové buiiky a brani jejich normalnimu fungovani. To nakonec vede k problémtim s paméti,
myslenim a chovanim. Pfiznaky Alzheimerovy choroby mohou byt u kazdého ¢lovéeka jiné. Piiznaky
se obvykle rozvijeji pomalu a postupem Casu se zhorSuji a stavaji se natolik zavaznymi, Ze narusuji
kazdodenni ¢innosti.

Ptipravek LEQEMBI ptisobi tak, Ze se na tyto shluky navaze a zmensi je. U pacientd s mirnou
kognitivni poruchou by ptipravek LEQEMBI mohl oddalit nastup demence. U osob s lehkou demenci

4
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek LEQEMBI pouZivat

NepouZivejte pripravek LEQEMBI

— jestlize jste alergicky(4) na lecanemab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).

— pokud mate krvacivou poruchu, ktera neni pod kontrolou.

— pokud magneticka rezonance (MR), 1ékafska zobrazovaci technika, ktera vyuziva magnetické pole
a pocitacem generované radiové viny k vytvofeni detailnich snimkt organti a tkani v téle, zobrazi
malé skvrny krvaceni nebo tekutiny v mozku nebo znamky vétsiho krvaceni v minulosti.

— pokud dostavate 1éky (tzv. antikoagulancia), které zabranuji vzniku krevnich srazenin.

Upozornéni a opatieni

Alergické reakce

Pokud se u Vas béhem podavani pripravku LEQEMBI nebo kratce po ném objevi alergicka reakce,
okamzité to sd€lte zdravotnickému pracovnikovi, ktery Vam ptipravek LEQEMBI podava. Znamky
alergické reakce viz bod 4.

Zobrazovaci abnormality souvisejici s amyloidem (ARIA)

LEQEMBI muize zptsobit nezadouci ucinek nazyvany ,,zobrazovaci abnormality souvisejici
s amyloidem® neboli ,,ARIA“. Existuji dva hlavni typy ARIA:

— Nahromadéni tekutiny v jedné nebo vice oblastech mozku (nazyva se ARIA-E).

—  Skvrny zpisobené krvacenim v mozku nebo na povrchu mozku (nazyva se ARTA-H).

Vétsina osob s ARIA nemd zadné ptiznaky. Piiznaky ARIA se mohou objevit u 2 ze 100 osob. Mezi
ptiznaky patii bolest hlavy, zmatenost, zavraté, rozmazané vidéni, pocit na zvraceni, potize s chiizi
nebo epileptické zachvaty. U malého poctu osob (méné nez 1 ze 100 osob) mohou byt tyto piiznaky
zavazné.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z téchto piiznaki, neprodlené kontaktujte svého 1ékare.
ARIA je viditelna na snimku mozku z magnetické rezonance.

Pted tfeti, patou, sedmou a ¢trnactou davkou piipravku LEQEMBI Vam lékar zajisti vySetieni
magnetickou rezonanci (MR). Jedna se o rutinni bezpecnostni kontrolu ke zjisténi, zda mate ARIA.

Dalsi vySetfeni mohou byt provedena kdykoli v pritb¢hu 1é¢by, pokud je 1ékai povazuje za potiebna.

Lékat mize 1éCbu ptipravkem LEQEMBI docasné nebo trvale pterusit v zavislosti na vysledcich
vysetieni MR.

Genetické rizikové faktory pro ARIA

Nekteti lidé jsou nositeli genu zvaného ,,apolipoprotein E4“, znamého také jako ApoE4. To znamena,
Ze u nich mize existovat vyssi riziko vzniku ARIA. Lékat Vam miize zajistit geneticky test na ApoE4,
aby zjistil, zda jste jeho nositelem a zda mate vyssi riziko vzniku ARIA.

Léky pouzivané k prevenci nebo rozpousténi krevnich srazenin

Riziko vzniku vétsiho krvaceni do mozku (tzv. intracerebralniho krvaceni) pii 1é¢bé piipravkem
LEQEMBI je zvySené u pacienti, kteti dostavaji 1éky pouzivané k prevenci vzniku krevnich srazenin
(antikoagulancia) nebo k jejich rozpousténi (trombolytika). Nez dostanete jakykoli 1ék k prevenci
vzniku krevnich srazenin nebo k jejich rozpusténi, informujte 1ékate o tom, ze jste 1é¢en(a) piipravkem
LEQEMBIL. Pripravek LEQEMBI lze pouzivat spolecné s kyselinou acetylsalicylovou a dal§imi léky,
které zabranuji shlukovani krevnich bunék (protidestickové ptipravky).

29



Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi jsou velmi ¢astym nezadoucim ucinkem, ktery mtize byt zavazny (ptiznaky
viz bod 4). Pokud se u Vas vyskytne reakce souvisejici s infuzi, mohou Vam byt pfed infuzi podany
1éky, které snizuji pravdépodobnost vyskytu reakce souvisejici s infuzi. Tyto 1éky mohou zahrnovat

~~~~~

sledovan(a), zda se neobjevi jakékoli znamky reakce souvisejici s infuzi.

Autozomalné dominantni Alzheimerova choroba a dospéli s Downovym syndromem

Pouziti ptipravku LEQEMBI pii 1é€b¢ autozomalné dominantni Alzheimerovy choroby a u dospélych
s Downovym syndromem nebylo stanoveno.

Drobna cévni mozkova piithoda (tranzitorni ischemicka ataka, TIA), cévni mozkova piihoda nebo
epileptické zachvaty

Pted podanim ptipravku LEQEMBI informujte svého lékare, pokud jste v poslednich 12 mésicich
prodélal(a) drobnou cévni mozkovou piihodu (TIA), cévni mozkovou piithodu nebo epilepticky
zachvat. Pouziti ptipravku LEQEMBI u pacientt, kteti v minulosti prodé€lali drobnou cévni mozkovou
ptihodu (TIA), cévni mozkovou ptihodu nebo epilepticky zachvat, nebylo stanoveno.

Pacienti se snizenou imunitni odpovédi nebo uzivajici imunosupresiva

Pted podanim ptipravku LEQEMBI informujte svého Iékate, pokud mate imunologickou poruchu
nebo pokud pouzivate jiné injekéni 1éky nebo 1éky, které potlacuji imunitni systém. Pouziti ptipravku
LEQEMBI u pacientt s potlacenym imunitnim systémem nebylo stanoveno.

Déti a dospivajici
Ptipravek LEQEMBI neni urcen pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek LEQEMBI
Informujte svého 1€kate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. Informujte zejména svého 1ékare:

— pokud uzivate 1éky (tzv. antikoagulancia), které zabranuji tvorbé krevnich srazenin. Piipravek
LEQEMBI se spole¢né s témito 1éky nesmi pouzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem dfive, nez Vam bude tento ptipravek podan. Neni znamo, zda ptipravek
LEQEMBI poskodi Vase nenarozené dité.

Pokud jste zena, kterd by mohla otéhotnét, musite behem lécby ptipravkem LEQEMBI a jeste 2
m¢ésice po posledni davce pripravku LEQEMBI pouzivat antikoncepci. Pfed zahajenim 1é¢by u Vas
bude ovéfena nepiitomnost t¢hotenstvi.

Pokud béhem [écby ptipravkem LEQEMBI otéhotnite, informujte o tom svého lékate. Pouzivani
ptipravku LEQEMBI se nedoporucuje, pokud jste t€hotna.

Pokud kojite, mtiizete se svym lékafem prodiskutovat, zda mate pokracovat v kojeni nebo v 1é¢bé. Neni
znamo, zda ptipravek LEQEMBI ptrechazi do matetského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pti 1écbé pripravkem LEQEMBI se u nekterych pacientti mohou vyskytnout ptiznaky, jako jsou

zévraté nebo zmatenost. To mize ovlivnit schopnost fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje.
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Pokud se u Vas tyto nezadouci ucinky objevily v disledku 1é¢by ptipravkem LEQEMBI, zeptejte se
svého l1ékare, zda mtizete nadale fidit dopravni prostifedky a obsluhovat stroje.

Piipravek LEQEMBI obsahuje polysorbat 80
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,5 mg polysorbatu v 1 ml ptipravku LEQEMBI. Polysorbaty mohou
zpisobit alergické reakce. Informujte svého lékare, pokud mate né¢jaké znamé alergie.

Tento 1€¢ivy piipravek neobsahuje sodik, ale koncentrat je tfeba fedit roztokem chloridu sodného, coz
je nutné zohlednit pro denni piijem sodiku.

Karta pacienta

Kli¢ova sdé€leni z této piibalové informace najdete také na karté pacienta, kterou jste dostal(a) od
svého 1ékare. Je dulezité, abyste tuto kartu pacienta mel(a) stale u sebe a ukazal(a) ji svému
partnerovi/partnerce nebo pecovatelim.

3. Jak se pripravek LEQEMBI pouziva

Piipravek LEQEMBI Vam bude podavan pod dohledem zdravotnického pracovnika.

Davkovani
Doporucena davka je 10 miligrami na kilogram té€lesné hmotnosti (mg/kg). Podava se kazdé 2 tydny.

Ptipravek LEQEMBI se podava formou ,.kapacky* (jehla zavedena do zily), ktera se také nazyva
nitrozilni (intraveno6zni, i.v.) infuze. Kazda infuze trva ptiblizné 1 hodinu.

Pokud vynechate infuzi pripravku LEQEMBI

Pokud vynechate infuzi ptipravku LEQEMBI, porad’te se se svym lékafem a domluvte se, abyste ji
dostal(a) co nejdtive. Necekejte do dalsi planované infuze.

Kdy prestat pouZivat pripravek LEQEMBI

Pokud se u Vas objevi ARIA nebo jiné nezadouci u€inky, mize Vam lékar v zavislosti na vysledcich

klinickych testd doporucit pferuseni nebo ukonceni 1écby.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1¢kafte.

4, Mozné nezadouci Gcinky

Podobné jako vSechny Iéky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U ptipravku LEQEMBI byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky:

Zavazné nezadouci ucinky

AzZ u 1z 10 osob se mtize vyskytnout nasledujici nezddouci tc¢inek:

—  Alergicka reakce béhem podavani tohoto pfipravku nebo kratce po ném. Mezi znamky alergické
reakce patii otok pod kazi, dychaci potize zpisobené zuzenim dychacich cest, zdvazna alergicka
reakce, ktera mize ohrozit Zivot, vyrazka a bolest hlavy.

AZu 1z 100 osob se mize vyskytnout nasledujici nezadouci t¢inek:

—  Rozsahlé oblasti krvaceni do mozku (tzv. intracerebralni krvaceni). To mlize zpUsobit pfiznaky,
které zahrnuji silné bolesti hlavy, zmatenost, epileptické zachvaty nebo cévni mozkovou ptihodu.

Pokud se u Vas tyto nezadouci u€inky vyskytnou, neprodlené kontaktujte 1¢kare.
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Dalsi nezadouci ucinky

U vice neZ 1 z 10 osob se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci Géinky:
— Reakce souvisejici s infuzi. Mezi ptiznaky patii horecka, pfiznaky podobné chiipce, jako je
zimnice, bolest téla,
tresavka a bolest kloubi, pocit na zvraceni, zvraceni, nizky krevni tlak, vysoky krevni tlak nebo
nizka hladina kysliku v krvi, coZ mtize zpusobit potize s dychanim nebo
dusnost, zmény srde¢niho rytmu, pocit buseni na hrudi nebo neklid.
—  Bolest hlavy.
— ARIA. Mezi priznaky ARIA patii bolest hlavy, zmatenost, zavraté, rozmazané vidéni, pocit na
zvraceni, potize s chlizi nebo epileptické zachvaty. Jeden ze dvou hlavnich typti ARIA, ARIA-
H, je spojen s malymi oblastmi krvaceni v mozku.

AZu 1z 10 osob se mohou vyskytnout nasledujici nezddouci u€inky:

—  Opozdéné alergické reakce. Mezi ptiznaky patii vyrazka, bolest hlavy, vodnata ryma
a vypadavani vlasu.

— ARIA-E, spojena s do¢asnym nahromadénim tekutiny v jedné nebo vice oblastech mozku. Viz
vyse uvedené piiznaky ARIA.

—  Abnormalni srde¢ni rytmus (nazyva se fibrilace sini). Mezi ptiznaky patii nepravidelny srde¢ni
tep (zrychleny tep nebo kolisani), bolest na hrudi, dusnost, zavraté nebo pocit na omdleni, inava
nebo obtize pii cviceni.

—  Pocit na zvraceni.

Porad’te se se svym lékafem, jak tyto nezddouci Gcinky zvladnout.
HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinku, sdélte to svému lékafi. Stejné postupujte v
pripadé¢ jakychkoli nezadoucich t¢inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mtzete prispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto pripravku.

o

Jak pripravek LEQEMBI uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a Stitku
injekéni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

- Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

- Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chraiite pfed mrazem a neprotiepavejte.

- Po natedéni se doporucuje okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouzitim byla prok4dzana na dobu 24 hodin pii teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska,
pokud zptisob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma byt ptipravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovéavani pfipravku jsou v
odpovédnosti uzivatele.
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6. Obsah baleni a dal§i informace

Co pripravek LEQEMBI obsahuje

- Lécivou latkou je lecanemab. Jeden ml koncentratu obsahuje 100 mg lecanemabu.

- Dalsimi slozkami jsou voda pro injekci, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, arginin-
hydrochlorid a polysorbat 80.

Jak pripravek LEQEMBI vypada a obsah baleni

LEQEMBI je koncentrat pro infuzni roztok. Krabic¢ka obsahuje 1 injek¢ni lahvicku s 2 ml koncentratu
nebo 1 injekeni lahvicku s 5 ml koncentratu. Koncentrat je ¢iry az mirn€ opalizujici, bezbarvy az
svétle zluty.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strafie 3

60549 Frankfurt nad Mohanem

Némecko

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Eisai SA/NV
Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04

bbarapus

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Ceska republika

Eisai GesmbH organizac¢ni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Danmark

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Deutschland
Eisai GmbH
Tel: + 49 (0) 69 66 58 50

Eesti

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

EALada

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Lietuva

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Luxembourg/Luxemburg
Eisai SA/NV

Tél/Tel: + 32 (0) 2 502 58 04
(Belgique/Belgien)
Magyarorszag

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Malta

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Nederland
Eisai B.V.
Tel: + 31 (0) 900 575 3340

Norge

Eisai AB

TIf: + 46 (0) 8 501 01 600
(Sverige)

Osterreich
Eisai GesmbH
Tel: +43 (0) 1 535 1980-0
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Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: + (33) 1 47 67 00 05

Hrvatska

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Ireland

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Island

Eisai AB

Simi: + 46 (0) 8 501 01 600
(Svipj6o)

Italia

Eisai S.r.l.

Tel: +39 02 5181401

Kvnpog

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Latvija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Polska

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Portugal
Eisai Farmacéutica, Unipessoal Lda
Tel: + 351 214 875 540

Romaéania

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Némecko)

Slovenska republika
Eisai GesmbH organizacni slozka
Tel.: +420 242 485 839

Suomi/Finland

Eisai AB

Puh/Tel: + 46 (0) 8 501 01 600
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Eisai AB
Tel: +46 (0) 8 501 01 600

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.

<

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani ptipravku viz bod 3.

Pokyny pro pfipravu

Piipravek LEQEMBI je urcen pouze k jednorazovému pouziti.

Pripravek LEQEMBI je koncentrat a pted infuzi se musi nafedit.
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Vypocet davky
K podani celkové davky pro pacienta miize byt zapotfebi vice nez jedna injekéni lahvicka koncentratu
ptipravku LEQEMBI.

Predepsana davka pro pacienta se uvadi v mg/kg (viz bod 3). Na zakladé¢ této predepsané davky
vypocitejte celkovou davku, kterou je tieba podat.

Celkova davka ptipravku LEQEMBI v mg = télesnd hmotnost pacienta v kg x pfedepsana davka
v mg/kg.

Objem koncentratu pripravku LEQEMBI pro ptipravu davky (ml) = celkova davka v mg vydélena 100
(sila koncentratu LEQEMBI je 100 mg/ml).

Priprava infuze pripravku LEQEMBI

Pii pripravé nafedéného roztoku ptipravku LEQEMBI pro intraven6zni infuzi je tfeba pouzivat

aseptickou techniku.

- Zkontrolujte, zda je roztok piipravku LEQEMBI ¢iry az mirn€ opalizujici a bezbarvy az svétle
zluty.

- Natahnéte pozadovany objem ptipravku LEQEMBI z injek¢ni lahvicky (injekénich lahvicek)
a pridejte jej do 250 ml 0,9% injekéniho roztoku chloridu sodného.

- Infuzni vak obsahujici nafedény roztok ptipravku LEQEMBI jemn¢ prevrat'te, aby se zcela
promichal. Neprotiepavejte.

- Bylo potvrzeno, Ze infuzni vaky vyrobené z polypropylenu, polyvinylchloridu,
koextrudovaného polyolefinu/polyamidu nebo kopolymeru etylenu a propylenu jsou
kompatibilni pro podavani lecanemabu.

- Po natedéni se doporucuje okamzité pouziti. Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied
pouziti byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska,
pokud zptisob fedéni nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace, ma byt piipravek pouzit
okamyzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

- Pted infuzi nechte zfedény roztok ptipravku LEQEMBI ohtat na pokojovou teplotu.

- Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Zpusob podani
Piipravek LEQEMBI je urcen pouze k intravenéznimu podani.

Pripravek LEQEMBI se pied intraveno6zni infuzi nafedi (podle vyse uvedenych pokynt pro pfipravu).

Natedény lécivy pripravek musi byt pfed podanim vizualn€ zkontrolovan, zda neobsahuje ¢astice nebo
nezménil barvu. Nepouzivejte jej, pokud ma zménénou barvu nebo jsou v ném patrné neprtthledné
Castice.

Natedény roztok se podava intravenodzni linkou po dobu pfiblizné 1 hodiny. Doporucuje se pouzit
sterilni in-line filtr s nizkou vazbou proteinti o velikosti porti 0,2 mikrometru (kompatibilni filtra¢ni
materialy zahrnuji polytetrafluorethylen, polyethersulfon, polykarbonat, polyvinylidenfluorid,
polypropylen, polyuretan a polysulfon).
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