I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml koncentrata satur 100 mg lekanemaba (lecanemab).
Viens 5 ml flakons satur 500 mg lekanemaba (500 mg/5 ml).
Viens 2 ml flakons satur 200 mg lekanemaba (200 mg/5 ml).

Lekanemabs ir rekombinanta, cilvéka imtinglobulina gamma 1 (IgG1) monoklonala antiviela (mAb),
kas izstradata Kinas kamju olnicu (CHO) $tinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Viens 2 ml flakons satur 1,0 mg polisorbata 80 (E 433).
Viens 5 ml flakons satur 2,5 mg polisorbata 80 (E 433).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai.
Dzidrs I1dz viegli opalescgjoss, bezkrasains Iidz bali dzeltens Skidums.

Skiduma pH ir aptuveni 5,0, un osmolalitate — 350—430 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Legembi ir indicéts pieaugusiem pacientiem ar vieglu kognitivu trauc€jumu un vieglas demences, ko
izraisTjusi Alcheimera slimiba (Alcheimera slimiba agrina stadija), klinisko diagnozi, kuri nav
apolipoproteina E €4 (ApoE €4) géna nesataji vai kuri ir heterozigoti, un kuriem ir apstiprinata
amiloidu patologija (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arsté3ana jauzsak un jauzrauga arstiem, kuriem ir pieredze Alcheimera slimibas diagnosticg$ana un
arst€Sana un kuriem ir iesp&jama savlaiciga piekluve magnétiskas rezonanses (MR) izmeklgjumam.
Lekanemaba infuzijas javeic kvalificetiem veselibas apriupes specialistiem, kuri apmaciti monitorét,
atpazit un arstét ar infuziju saistitas reakcijas.

Pacientiem, kurus arst€ ar lekanemabu, jaizsniedz pacienta kartite, un pacienti jainformé par
lekanemaba riskiem (skatit arT lietosanas instrukciju).



ApoE4 testeSana

ApoE4 genotips janosaka, izmantojot in vitro diagnostikas (IVD) ierici ar CE mark&jumu, kurai ir
atbilstoss lietoSanas merkis. Ja IVD ierice ar CE mark&jumu nav pieejama, jaizmanto cits validets tests
(skatit 5.1. apakspunktu).

ApoE &4 statusa testéSana javeic pirms arsté$anas ar lekanemabu uzsaksanas, lai uzzinatu par ARIA
attistibas risku (skatit 4.1. un 5.1. apakSpunktu). Pirms testéSanas pacienti ir atbilstosi jainforme un pec
vajadzibas jasanem vinu piekriSana saskana ar valsts vai vietgjam vadlinijam.

Devas

leteicama lekanemaba deva ir 10 mg/kg kermena masas, ievadot intravenozas (i.v.) infiizijas veida
reizi divas nedgelas.

Arsté3ana ar lekanemabu japartrauc, ja Alcheimera slimiba pacientam progrese lidz vid&ji smagai
formai.

Arsté3anas ar lekanemabu laika aptuveni reizi 6 ménesos japarbauda kognitiva funkcija un janoverte
kltniskie simptomi. Kognitiva test€Sana un simptomu progresésana jaizmanto, lai novertétu, vai
pacientam nav attistijusies vid€ji smaga Alcheimera slimibas izraisita demence un/vai kliniska gaita
citadi neliecina, ka lekanemabs nav izradijies efektivs pacientam, ka ar lai iegtitu informaciju
lémumam par to, vai arst€Sana ar lekanemabu nav japartrauc.

Ar amiloidu saistitas attélveido$anas patologijas (ARIA) uzraudziba

Lekanemabs var izraisit ARIA, kas izpauzas ka ARIA ar tiisku (ARIA-FE), ko MR skené&Sanas att€los var
noverot ka galvas smadzenu tiisku vai sulkalu efuziju, un 4R/4 ar hemosiderina nogulsnésanos (4RIA-
H), kas ietver mikroasinsizplidumus un virspus&ju siderozi. Papildus AR/A4 pacientiem, kuri arstgti ar
lekanemabu, ir bijusi arT cerebrala asinoSana, kuras diametrs ir lielaks par 1 cm.

Pirms arstéSanas ar lekanemabu uzsaksanas jaieglst nesens (p€dgjo 6 meénesu laika uznemts)
sakotngjais galvas smadzenu MR skengjums, lai noteiktu ieprieks eksistgjosu ARIA stavokli. Pirms 3.,
5., 7.un 14. infuzijas javeic MR skeneésana. Parasti MR izmekl&jums javeic aptuveni vienu nedelu
pirms planotas lekanemaba infiizijas un japarskata pirms infiizijas veikSanas. Ja jebkura arst€Sanas
posma pacientam ir simptomi, kas liecina par ARIA, javeic kliniska noveértésana, tostarp MR skenéSana
(skatit 4.4. apakspunktu).

leteikumi par $o zalu lieto$anas partrauk$anu vai pilnigu izbeigSanu pacientiem ar ARIA

ARIA-E

Asimptomatiskas, vieglas radiografiski apstiprinatas ARIA-E gadijuma So zalu lietosanu var turpinat.
So zalu lieto$ana jaaptur, ja novérojama simptomatiska vai radiografiski apstiprinata vidéji smaga vai
smaga ARIA-FE forma. 2—4 ménesus p&c sakotngjas identificéSanas javeic noveéroSanas MR skenésana,
lai novertetu stabilizaciju. Kad MR liecina par radiografiski apstiprinatu stabilizaciju un simptomi, ja
tadi ir, izziid, So zalu lietosana jaatsak atbilstosi kltniskajam vertegjumam . MR radiografiski noteiktas
smaguma pakapes skatit 1. tabula (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lemjot par So zalu turpmaku lietoSanu pacientiem ar recidivéjosSu 4RIA4-E, javadas pec kliniska
vert€§juma. P&c otrreizgjas simptomatiskas vai radiografiski noteiktas videji smagas vai smagas ARIA-
E rasanas arst€8ana ar lekanemabu ir pilnigi jaizbeidz (skatit 4.8. apakSpunktu).

ARIA-H

Asimptomatiskas, vieglas radiografiski apstiprinatas ARI4-H gadijuma $o zalu lietoSanu var turpinat.
Ja novérojama simptomatiska viegla vai vid&ji smaga vai radiografiski apstiprinata vidgji smaga ARIA-
H, S0 zalu lietoSana jaaptur. 2—4 meénesus p&c sakotngjas identific€sanas javeic noveérosanas MR
skenéSana, lai novertetu stabilizaciju. Kad MR liecina par radiografiski apstiprinatu stabilizaciju un



simptomi, ja tadi ir, izztud, So zalu lietoSana jaatsak atbilstosi kltniskajam vertgjumam (skatit

4.8. apaksSpunktu). Ja ir radiografiski apstiprinata vai simptomatiska smaga ARI/A-H, arstéSana ar
lekanemabu pilnigi jaizbeidz. MR radiografiski noteiktas smaguma pakapes skatit 1. tabula (skatit
4.4. apakspunktu).

Cerebrala asinosana
Lekanemaba lietoSana pilnigi japartrauc, ja notiek cerebrala asinoSana, kuras diametrs ir lielaks par

1 cm.

Aizkavetas vai izlaistas devas
Ja infuzija tiek izlaista, nakama deva jaievada, cik driz vien iesp&jams.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem, kuru vecums ir > 65 gadi, devas pielagoSana nav nepieciesama (skatit 5.1. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem Iidz vid€jiem smagiem nieru darbibas traucéjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (skatit 5.2. apak§punktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem Iidz vid&jiem smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav

nepiecieSama (skatit 5.2. apak§punktu).

Pediatriska populdcija
Pediatriskaja populacija lekanemaba lietoSana nav indicéta.

LietoSanas veids

Lekanemabs ir paredzets tikai intravenozai lietoSanai. Lekanemabu ievada ka intravenozu infuziju
aptuveni 1 stundas laika reizi 2 nedélas. P&c pirmas infiizijas pabeigSanas pacients janoveéro aptuveni
2,5 stundas, lai noteiktu iesp&jamo ar infiiziju saistito reakciju pazimes un simptomus (skattt

4.4. apakSpunktu).

Lekanemabu pirms intravenozas infuzijas atSkaida.

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6 apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Pacienti ar asinoSanu, kas netiek pienacigi kontrolgta.

Pirms arstésanas veikta MR sken&Sana liecina par ieprieks$€ju cerebralu asinosanu, vairak neka

4 mikroasinoSanas punktiem, virspusgjo siderozi vai vazogeno tiisku, vai citam atradeém, kas vargtu

liecinat par cerebralo amiloido angiopatiju (CAA) (skatit 4.4. apakspunktu).

ArstéSanu ar lekanemabu nedrikst uzsakt pacientiem, kuri sanem antikoagulantu terapiju (skatit
4.4. apakspunktu).



4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Kontrolétas piekluves programma un registrs

Lai sekmétu drosu un efektivu lekanemaba lietoSanu, arstéSanas uzsakSana visiem pacientiem javeic,
izmantojot centralu registracijas sistému, kas tiek istenota ka dala no kontrolétas piekluves
programmas.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacientiem, kuri arstéti ar lekanemabu, ir radusas paaugstinatas jutibas reakcijas, ieskaitot
angioedému, bronhospazmas un anafilaksi, un tas var biit nopietnas. Nekavgjoties japartrauc infuizija,
ja paradas pirmas pazimes vai simptomi, kas atbilst paaugstinatas jutibas reakcijai, un jauzsak
atbilstosa terapija (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Amiloida beta patologija

Amiloida beta patologija ir jaapstiprina, izmantojot atbilsto$u testu, pirms uzsakt arstésanu.

Ar amiloidu saistitas attélveido$anas patologijas (ARIA)

Pacientiem ar Alcheimera slimibu ARIA var rasties spontani. ARIA-H parasti rodas kopa ar ARIA-E.

ARIA parasti novero arst€Sanas sakumposma, un parasti nav simptomu, lai gan reti var biit smagi un
dzivibai bistami notikumi, ieskaitot krampju 1€kmes un status epilepticus. Ja simptomi paradas, zinotie
simptomi, kas saistiti ar AR/A, var biit galvassapes, apjukums, redzes izmainas, reibonis, slikta diisa un
gaitas grutibas. Var rasties ari fokals neirologisks deficits. No visiem pacientiem ar ARIA, kuri lictoja
placebo vai lekanemabu, vienai treSdalai radas AR/A recidivs. P&c sakotngja ARI/A notikuma recidivs,
atsakot arstesanu ar lekanemabu, ir loti biezi sastopams (skatit 4.8. apakSpunktu). Ar ARIA saistitie
simptomi laika gaita parasti izziid (skatit 4.8. apakSpunktu).

ARIA, tostarp simptomatiskas un smagas AR/A4 formas, risks palielinas pacientiem ar apolipoproteina
E €4 (ApoE €4) homozigotas génu (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuri arstéti ar lekanemabu,
papildus ARIA ir bijusi arT cerebrala asinoSana, kuras diametrs ir lielaks par 1 cm.

Pienemot lémumu par arst€8anas ar lekanemabu uzsakSanu, jaapsver lekanemaba ieguvumi
Alcheimera slimibas arst€$ana un ar ARIA saistito smago nevélamo notikumu iesp&jamais risks (skatit
4.8. apakSpunktu).

ARIA uzraudziba

Ieteicams veikt sakotn&jo smadzenu MR sken&Sanu un periodisku uzraudzibu ar MR. Pirmo 14 ned€lu
arstesanas ar lekanemabu laika saistiba ar ARIA ieteicams ievérot aktivaku kliisko piesardzibu. Ja
pacientam ir simptomi, kas liecina par ARIA (skatit 4.8. apakSpunktu), javeic kliniska novertésana,
tostarp papildu MR test€Sana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Radiografiskas atrades
Ar lekanemabu saistita AR/4 smaguma pakape tiek noteikta, izmantojot 1. tabula noraditos kriterijus.



1. tabula. ARI4 MR Klasifikacijas kriteriji

ARIA veids Radiografiski noteikta smaguma pakape'
Viegla Vidéji smaga Smaga
ARIA-E FLAIR hiperintensitate | FLAIR FLAIR hiperintensitate
tikai rievu un/vai hiperintensitate no 5 | ir > 10 cm, ar saistitu
garozas / apak§garozas | Iidz 10 cm viena aplveida pietikumu un
baltaja viela viena vieta | lielakaja zona, vai ir | rievu izzuSanu. Var
ir<5cm iesaistita vairak neka | konstatét vienu vai
1 zona, katras izmérs | vairakas atseviskas /
ir<10 cm neatkarigas aktivizacijas
vietas
ARIA-H <4 jauni 5-9 jauni 10 un vairak jauni
mikroasinoSana mikroasinoSanas mikroasinoSanas mikroasinoSanas
notikumi notikumi notikumi
ARIA-H 1 virspusgjas siderozes | 2 virspusgjas > 2 virspusgjas siderozes
Virspusgja sideroze | fokala zona siderozes fokalas fokalas zonas
zonas

1

ar sakotngjo stavokli vai kopgjo virspusgjas siderozes vietu skaitu.

Radiografisko smaguma pakapi defin€ ka kopgjo jaunu mikroasinosanas vietu skaitu salidzinajuma

Ja pacientam ir radiografiski noteikta, asimptomatiska AR/A4-E forma, klmiski ieteicams riipigak sekot
ARIA iesp&jamiem simptomiem (simptomus skatit 4.8. apakSpunkta). Javeic MR skené&Sana péc 1—
2 ménesiem, lai novertétu izzusanu, vai agrak, ja simptomi neizztd.

ApoE €4 gena nésatdja statuss un ARIA risks
Pacientiem, kuri tiek arstéti ar lekanemabu un kuri ir homozigoti ApoE €4 géna n&sataji, ir liclaka
ARIA, taja skaita smagas un recidivgjoSas ARIA, sastopamiba, salidzinot ar heterozigotiem géna
nésatajiem vai pacientiem, kuri nav $1 géna nésataji (skatit 4.8. apakspunktu). Lekanemabs nav
indic€ts homozigotiem pacientiem (skatit 4.1. apakSpunktu).

Lieldks cerebralas asinosanas risks
Jaievero piesardziba, apsverot lekanemaba lietoSanu pacientiem, kuriem ir faktori, kas liecina par
palielinatu cerebralas asinosanas risku.

Cerebrala asinosana, kuras diametrs ir lielaks par 1 cm, ieskaitot letalus notikumus, ir noverota
pacientiem, kuri lieto lekanemabu un antikoagulantus, un pacientiem, kuri arsté€Sanas ar lekanemabu
laika sanem trombolitiskus Iidzeklus. Apsverot antikoagulantu lietoSanu pacientiem, kuri jau lieto
lekanemabu, ir jaievero lielaka piesardziba.

Vienlaiciga antitrombotisku zdlu lietosana
Klmiskajos petijumos bija atlauta fona terapijas turpinasana ar antitrombotiskiem lidzekliem (aspirinu,
citiem antiagregantiem vai antikoagulantiem), ja pacienta deva bija stabila. Vairuma gadijjumu

antitrombotiskais lidzeklis bija aspirins. Lietojot antitrombotiskos lidzeklus, netika novérots lielaks
ARIA vai cerebralas asinosanas risks.

Ta ka pacientiem, kuri lieto lekanemabu un antikoagulantus (skatit 4.8. apakSpunktu), un pacientiem,
kuri arstéSanas ar lekanemabu laika sanem trombolitiskos Iidzeklus, ir noverota cerebrala asinosana,
jaievero papildu piesardziba, apsverot antikoagulantu un trombolitisko Iidzeklu (pieméram, audu

plazminoggna aktivatora) lietoSanu pacientiem, kuri jau sanem lekanemabu.

. Ja lekanemaba terapijas laika jauzsak antikoagulacijas terapija (piem&ram, arteriala tromboze,
akiita plausu embolija vai citas dzivibai bistamas indikacijas), lekanemaba lictoSana uz laiku
japartrauc. Lekanemaba lietoSanu var atsakt, ja antikoagulacijas terapija vairs nav mediciniski
indic€ta. Atlauts vienlaikus lietot aspirinu un citus antiagregantus.

. Kliniskajos pétijumos trombolitisko lidzeklu iedarbiba bija ierobezota, tomér joprojam pastav
smagas intrakranialas asinoSanas risks vienlaicigas lietoSanas d&l. Jaizvairas no trombolitisko
lidzeklu lietoSanas, iznemot tad, kad ir tilit€jas un dzivibu apdraudosas indikacijas un nav




alternativu arsteésanas iesp&ju (pieméram, plausu embolija ar hemodinamiskiem traucg€jumiem),
un kad ieguvums ir lielaks par risku.

. Ta ka ARIA-E var izraisit fokalu neirologisku deficitu, kas var imit&t i§€émisku insultu,
arst€joSajiem arstiem jaapsver, vai $§adi simptomi var&tu bit radusies ARIA-E d&l, pirms uzsakt
trombolitisku terapiju pacientam, kuru arst€ ar lekanemabu.

ArstéSanu ar lekanemabu nedrikst uzsakt pacientiem, kuri sanem antikoagulantu terapiju (skatit
4.3. apakspunktu).

Citi cerebralas asinoSanas riska faktori

Pacienti netika ieklauti pétijuma 301, ja neirologiskas att€lveidosanas laika bija norades par lielaku
cerebralas asinosanas risku. Tas ietvéra atrades, kas liecinaja par CAA (ieprieksgja cerebrala
asinoSana, kuras lielakais diametrs bija lielaks par 1 cm, vairak neka 4 mikroasinosanas punkti,
virspus€ja sideroze vai vazogéna tiiska) un citiem bojajumiem (aneirisma, vaskularas malformacijas),
kas var€tu palielinat cerebralas asinoSanas risku.

ApoE &4 aléles klatbiitne ir saistita ar CAA, kas rada lielaku cerebralas asinosanas risku.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Kliniskajos p&tijumos ar lekanemabu (skatit 4.8. apakSpunktu) tika noverotas ar infliziju saistitas
reakcijas; vairakums bija vieglas 11dz vidgji smagas un radas pirmas infuizijas laika. Ja ir ar infaziju
saistitas reakcijas, var samazinat infuzijas atrumu vai to partraukt, pec vajadzibas uzsakot atbilstoSu
terapiju. Pirms turpmakam infuizijam var apsveért profilaktisku arstéSanu ar antihistaminiem,
acetaminofénu, nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem vai kortikosteoidiem.

No kliniskajiem pétijumiem izslégtie pacienti (skatit ar 5.1. apakSpunktu

No lekanemaba kltniskajiem pé&tijumiem tika izslegti pacienti ar transitorisku i§€misku 1ekmi (TIA),
insultu vai krampju lekm&m 12 ménesu laika pirms atlases. Nav zinams droSums un efektivitate Siem
pacientiem.

Pacienti ar imunologiskiem trauc&umiem, kuru stavoklis netika pienacigi kontrol&ts vai kuriem bija
nepiecieSama imiinglobulinu, sistémisku monoklonalu antivielu, sistémisku imiinsupresantu terapija
vai plazmafergze, netika ieklauti lekanemaba kliniskajos p&tijumos, tapec nav zinams droSums un
efektivitate Siem pacientiem.

Pacientiem ar autosomalu dominantu Alcheimera slimibu vai ar Dauna sindromu var bt lielaks CAA
un ARIA4 notikumu raditajs, un tap&c vini netika ieklauti lekanemaba klmiskajos petijumos. Nav

zinams lekanemaba droSums un efektivitate Siem pacientiem.

Pacienta kartite un pacienta informacijas bro$ura

Parakstitajam jaapspriez lekanemaba terapijas riski, MR skeng€Sana un nevélamo blakusparadibu
pazimes vai simptomi, ka arT tas, kad pacientam jaltidz veselibas apripes specialista palidziba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Pirms lietosanas javeic atSkaidiSana ar natrija hloridu (0,9 % fiziologisko §kidumu). Informaciju
skatiet natrija hlorida zalu apraksta.

Sis zales satur 0,5 mg polisorbata 80 1 ml lekanemaba. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Janem véra pacienti ar zinamam alergijam.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbibas petijumi ar lekanemabu nav veikti.

Lekanemaba eliminacija, visticamak, notiek pa parastajiem imtinglobulina noardisanas celiem, un ta
izvadiSanu nevajadz&tu ietekmét vienlaicigi lietotas mazmolekularas zales. Tapéc netiek gaidits, ka
lekanemabs izraists farmakokinétisku (FK) mijiedarbibu ar vienlaikus lietotam zalém vai tiks paklauts

$adas mijiedarbibas iedarbibai.

Cerebralas asinosanas risks, lietojot lekanemabu, var bt palielinats pacientiem, kuri sanem
antikoagulantu terapiju vai trombolitiskus Iidzeklus (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Pirms lekanemaba terapijas uzsakSanas japarbauda, vai sievietem reproduktiva vecuma nav iestajusies
gritnieciba.

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcija gan lekanemaba lictoSanas laika, gan
2 ménesus pec ta pedejas devas.

Griitnieciba

Nav datu par lekanemaba lietoSanu sievieteém griitniecibas laika vai datu par dzivniekiem, lai novertetu
lekanemaba risku griitniecibas laika. Ir zinams, ka cilvéka IgG Skérso placentu péc griitniecibas pirma
trimestra. Tapéc lekanemabs var tikt nodots no mates auglim. Lekanemaba ietekme uz augli nav

zinama. Lekanemabu griitniecibas laika lietot nav ieteicams.

BaroS$ana ar kriti

Informacija par lekanemaba izdaliSanos cilvéka piena, iedarbibu uz ar kriiti barotiem zidainiem vai par
So zalu ietekmi uz piena veidoSanos, nav pieejama.

Ir zinams, ka cilvéka IgG izdalas mates piena pirmajas dienas pec dzemdibam, ta koncentracijai driz
péc tam samazinoties lidz zemai. Nav zinamas iedarbibas uz ar kriiti barotiem zidainiem sekas, un
nevar izslégt risku. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar
lekanemabu, japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rmam un ieguvumu no lekanemaba
terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par lekanemaba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami.

4.7. letekme uz speju vadrt transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Lekanemabs neietekm€ vai maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu transportlidzek]u vadiSsanas un mehanismu apkalpoSanas laika,
ja arsteSanas ar lekanemabu laika viniem rodas reibonis un apjukums.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Lekanemaba droSums ir novertets 2 203 pacientiem, kuri san€musi vismaz vienu lekanemaba devu.



Pettjuma 301 dubultmask®etaja, placebo kontrol&taja perioda pacientiem ar Alcheimera slimibas
izraisitiem viegliem kognitiviem traucgjumiem vai vieglu Alcheimera slimibas izraisitu demenci
898 pacienti sanema lekanemabu, reizi 2 nedglas, lietojot ieteicamo devu 10 mg/kg, un 757 no Siem
pacientiem nebija attieciga gé€na vai tie bija heterozigoti (noradita populacija).

31 % (278/898) pacientu, ko arstgja ar lekanemabu, nebija géna, 53 % (479/898) bija heterozigoti, un
16 % (141/898) bija homozigoti. [znemot ARIA notikumus, drosuma profils visiem genotipiem bija
vienads.

Tika zinots par krampju 1ekmeém, ieskaitot status epilepticus, kliniskajos petijumos lietojot
lekanemabu.

Paredzg&taja populacija visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas bija ar infliziju saistita
reakcija (26 %), ARIA-H (13 %), galvassapes (11 %) un ARIA-E (9 %).

Petijuma 301 par cerebralo asinoSanu, kuras diametrs parsniedza 1 cm, zinoja 0,5 % (4/757) pacientu
p&c arstesanas ar lekanemabu un 0,1 % (1/764) p&c arstésanas ar placebo. Ir noveroti letali cerebralas

asinoSanas notikumi pacientiem, kuri sanéma lekanemabu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

2. tabula ir ieklauts to nevélamo blakusparadibu saraksts, par kuram zinots lekanemaba kliniskajos
pétijumos.

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas ka MedDRA v&lamie termini atbilstos$i MedDRA organu
sist€mas klasei. Nevelamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstoSi organu sisteémas klasei, izmantojot
$adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10), retak (no > 1/1 000 lidz < 1/100),
reti (no > 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas
samazinasanas seciba.

2. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistémas klase Nevélama blakusparadiba BieZuma kategorija
Imiinas sistemas Paaugstinatas jutibas reakcijas' Biezi
traucéjumi Aizkavetas paaugstinatas jutibas Biezi
reakcijas®’
Nervu sistémas Galvassapes Loti biezi
traucéjumi ARIA* Loti biezi
ARIA-H>® Loti biezi
Simptomatiska ARIA-H forma’ Biezi
Cerebrala mikroasinoSana < 10 Loti biezi
Cerebrala mikroasinoSana > 10 Biezi
Virspuséja sideroze Biezi
Cerebrala asino$ana >1 cm Retak
ARIA-E® Biezi
Simptomatiska ARIA-E forma’ Biezi
Sirds funkcijas Atriju mirdze$ana Biezi
traucejumi
Kunga un zarnu trakta | Slikta dosa Biezi
traucejumi
Vispargji traucéjumi un | Ar infiiziju saistitas reakcijas'® Loti biezi
reakcijas ievadiSanas
vieta

Ieskaitot angioedeému, bronhospazmu, anafilaksi, izsitumus un galvassapes.
Ieskaitot izsitumus, galvassapes, rinoreju, rinitu un matu izkriSanu.
Notika 24 stundas p&c infuzijas.
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4 ARIA: ieskaitot radiografiski noteiktu ARIA-E, simptomatisku ARIA-E, radiografiski noteiktu
ARIA-H un simptomatisku ARIA-H.

> ARIA-H: ieskaitot radiografiski noteiktu ARIA-H un simptomatisku ARIA-H.

ARIA-H: Ar amiloidu saistitas patologijas, proti, mikroasino$ana un hemosiderina uzkrasanas;

centralas nervu sisteémas virspusgja sideroze un smadzeniSu mikroasinosana.

Ieskaitot biezi sastopamu simptomu galvassapes, retak sastopamus simptomus apjukumu, redzes

izmainas (diplopiju, neskaidru redzi, samazinatu redzes asumu, redzes traucgjumus), reiboni, sliktu

diisu, gaitas griitibas un krampju Iekmes.

8 ARIA-E: ieskaitot radiografiski noteiktu ARIA-E un simptomatisku ARIA-E.

ARIA-E forma paredzgtaja populacija ir biezi sastopama un loti biezi sastopama homozigotu

populacija.

10" Teskaitot ar infliziju saistitas reakcijas un reakcijas inflizijas vieta.

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

ARIA sastopamibas biezums paredzetaja populdacija

Pettjuma 301 simptomatiska ARI4 forma radas 2 % (16/757) pacientu, kuri lietoja lekanemabu, kuriem
nebija géna un kuri bija heterizogoti. Par smagiem, ar ARIA saistitiem simptomiem, kuru gadijuma bija
nepiecieSama hospitalizacija, zinoja 0,4 % (3/757) pacientu, kuri lietoja lekanemabu. Ar ARIA saistitie
klmiskie simptomi izzuda 75 % (12/16) pacientu noveérosanas perioda.

leskaitot asimptomatiskus radiografiskus notikumus, ARI4 noveroja 17 % (128/757) pacientu, kuri
sanéma lekanemabu, salidzinajuma ar 7 % (55/764) pacientu, kuri petijuma 301 sanéma placebo.

Petijuma 301 ARIA-E novéroja 9 % (67/757) pacientu, kuri sanéma lekanemabu, salidzinot ar 1 %
(10/764) pacientu, kuri sanéma placebo. Lielakoties ARIA-E nebija simptomu; par simptomatisku
ARIA-E formu zinoja 2 % (12/757) pacientu, kuri lietoja lekanemabu, un nevienam pacientam, kurs
lietoja placebo. Ja simptomi bija, ar ARIA-E saistitie zinotie simptomi bija galvassapes (50 %, 6/12),
apjukums (17 %, 2/12), reibonis (8 %, 1/12) un slikta dtsa (8 %, 1/12). Radas ar1 fokali neirologiski
bojajumi (8 %, 1/12).

ARIA-H noveroja 13 % (98/757) pacientu, kuri sanéma lekanemabu, salidzinot ar 7 % (52/764)
pacientu, kuri sanéma placebo. Lielakoties ARIA-H nebija simptomu; par simptomatisku ARIA-H
formu zinoja 0,8 % (6/757) pacientu, kuri lietoja lekanemabu, un 0,1 % (1/764) pacientu, kuri lietoja
placebo. ARIA-H var ARIA-E rasties vienlaikus. Nebija izolétu ARIA-H (proti, ARIA-H pacientiem,
kuriem nebija ARIA-E) gadijumu skaita pieauguma pacientiem, kuri lietoja lekanemabu, salidzinajuma
ar placebo.

Vairums ARIA-E radiografiski apstiprinato notikumu notika arsté€Sanas sakuma (pirmo 7 devu
lietoSanas perioda), lai gan ARIA-E var rasties jebkura laika un var but vairak neka 1 epizode.
Maksimala radiologiski noteikta ARIA-E smaguma pakape pacientiem, kuri lietoja lekanemabu, bija
viegla 4 % (31/757), vid&ji smaga 4 % (33/757) un smaga 0,3 % (2/757) pacientu. [zzusana MR
sken&Sanas rezultatos tika konstateta 64 % (43/67) pacientu lidz 12. ned&lai, 87 % (58/67) pacientu
lidz 17. nedglai, un 100 % (67/67) kopuma p&c atklasanas salidzinajuma ar 80 % (8/10) pacientu, kuri
lietoja placebo.

Maksimala radiologiski noteikta, ar ARIA-H saistitas mikroasino$anas smaguma pakape pacientiem,
kuri lietoja lekanemabu, bija viegla 8 % (60/757) pacientu, vidgji smaga 1 % (8/757) un smaga 1 %
(10/757) pacientu; ARIA-H virspusgja sideroze bija viegla 3 % (26/757), vidgji smaga 0,5 % (4/757)
un smaga 0,3 % (2/757) pacientu. Radiografiski noteikto smaguma pakapi skatit 4.4. apakSpunkta

1. tabula.

ARIA recidivs paredzétaja populdcija

ARIA-E noveroja 9 % (67/757) pacientu, kuri lietoja lekanemabu, 88 % (59/67) no §ie pacientiem
turpinaja arste€$anos ar lekanemabu, partraucot uz laiku vai nepartraucot to. 14 % (8/59) pacientu, kuri
turpinaja arst€Sanu ar lekanemabu, bija ARIA-E recidivs.
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ARIA-H (ar vienlaicigu ARIA-E formu vai bez tas) noveroja 13 % (98/757) pacientu, kuri lietoja
lekanemabu, un 7 % (52/764) pacientu, kuri lietoja placebo, attiecigi 80 % (78/98) un 77 % (40/52) So
pacientu turpinaja arst€$anos, partraucot vai nepartraucot to. 36 % (28/78) pacientu, kuri lietoja
lekanemabu un turpinaja terapiju, un 30 % (23/40) pacientu, kuri turpinaja lietot placebo, radas ARIA-
H recidivs.

1zol&tus ARIA-H gadijumus noveroja 8 % (61/757) pacientu, kuri lietoja lekanemabu, un 6 % (45/764)
pacientu, kuri lietoja placebo, attiecigi 97 % (59/61) un 100 % (45/45) So pacientu turpinaja
arst€Sanos, partraucot uz laiku vai nepartraucot to. 20 % (12/59) pacientu, kuri lictoja lekanemabu un
turpinaja terapiju, un 20 % (10/45) pacientu, kuri turpinaja lietot placebo, radas ARIA4-H recidivs.

Cerebrala asinosana paredzétaja populacija

Cerebralas asinosanas biezums bija 0,3 % (1/286) pacientu, kuri notikuma bridi vienlaikus lietoja
lekanemabu un antitrombotiskas zales, un 0,7 % (3/450) pacientu, kuri to nedarTja. Pacientiem, kuri
lietoja lekanemabu kombinacija tikai ar antikoagulantu vai arT ar prettrombocitu zalém vai aspirinu,
cerebralas asinoSanas biezums bija 1,5 % (1/68), salidzinot ar nevienu pacientu, kuri lietoja placebo.

Pacienti ar ApoE ¢4 génu un ARIA risks

Aptuveni 15 % Alcheimera slimibas pacientu ir ApoE &4 homozigotas géns. P&tijuma 301 ARIA
sastopamibas bieZums bija mazaks pacientiem bez $ada géna (13 % lekanemaba grupa un 4 % placebo
grupa) un heterozigotiem pacientiem (19 % lekanemaba grupa un 9 % placebo grupa), salidzinot ar
homozigotiem pacientiem (45 % lekanemaba grupa un 22 % placebo grupa). To pacientu grupa, kuri
lietoja lekanemabu, ARIA-E radas 5 % pacientu bez $ada géna un 11 % heterozigotu pacientu,
salidzinot ar 33 % homozigotu pacientu. Simptomatiska ARIA-FE forma radas 1 % pacientu bez Sada
géna un 2 % heterozigotu pacientu, salidzinot ar 9 % homozigotu pacientu. ARI4-H radas 12 %
pacientu bez §ada géna un 14 % heterozigotu pacientu, salidzinot ar 38 % homozigotu pacientu.
Simptomatiska ARIA-H forma radas 1 % pacientu bez $ada géna un heterozigotu pacientu, salidzinot
ar 4 % homozigotu pacientu. Smagi ar ARI/A saistiti notikumi radas aptuveni 1 % pacientu bez $ada
g€na un heterozigotu pacientu, salidzinot ar 3 % homozigotu pacientu.

Ieteikumi par ARIA neatskiras pacientiem, kuriem ir ApoE &4 vai ta nav.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Petijuma 301 ar infuziju saistitas reakcijas novéroja 26 % (237/898) pacientu, kurus arstgja ar
lekanemabu, un 75 % (178/237) gadijumu novéroja pirmas infuzijas laika. Ar infiiziju saistitas
reakcijas galvenokart bija vieglas (69 %) vai vidgji smagas (28 %), par smagam ar infliziju saistitam
reakcijam zinoja mazak neka 1 % pacientu. Ir radusas arT smagas, ar infliziju saistitas reakcijas. 1 %
(12/898) pacientu, kuri lietoja lekanemabu, ar infiiziju saistito reakciju d€] nacas partraukt zalu
lietoSanu. Ar infliziju saistitu reakciju simptomi ir drudzis un gripai lidzigi simptomi (drebuli,
vispargjas sapes, trice un locitavu sapes), slikta diisa, vemsana, hipotensija, hipertensija un skabekla
piesatindjuma samazinasanas). Vairak neka 63 % pacientu, kuriem sakotngji radas ar infiiziju saistitas
reakcijas, lietojot profilaktiskas zales, turpmaku reakciju nebija (skatit 4.4. apakSpunktu). Ar inflziju
saistito reakciju raSanas biezums nemainijas atkariba no ApoE &4 genotipa.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozéeSana

Kliniska pieredze ar lekanemaba pardozgSanu ir ierobezota.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: psihoanaleptiskie Iidzekli, citi pretdemences lidzekli, ATK kods:
N06DX04

Darbibas mehanisms

Lekanemabs ir IgG1 monoklonala antiviela, kas versta pret Skisto§am un neskistosam amiloida beta
agregétam formam un samazina amioloida beta pangas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Lekanemaba iedarbiba uz amiloida beta patologiju

Salidzinajuma ar placebo lekanemabs samazinaja amiloida beta pangas atbilstosi laikam. Lekanemaba
iedarbiba uz amiloida beta pangu lIimeni galvas smadzen&s tika noverteta, izmantojot PET
attelveidoSanas vizualos datus, un tika klasific€ta, izmantojot standarta piesaistes vertibas koeficienta
(Standard Uptake Value Ratio, SUVR) metodi un 100 punktu skalu. PEtfjuma 301 79. nedgla
paredzetaja populacija vidgjas izmainas, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli un attieciba pret placebo,
lekanemabam bija statistiski nozimigas, lietojot 10 mg/kg reizi 2 nedg€las (-59,437).

ledarbibas un atbildes reakcijas attieciba

Iedarbibas un atbildes reakcijas analize liecinaja, ka noverotais amiloida PET SUVR samazinajas,
palielinoties lekanemaba iedarbibai. FK/FD analize liecinaja, ka izmainas CSF Af1-42, plazmas
AP42/40 attieciba un plazmas p-taul81 korelgja ar lekanemaba iedarbibas palielinasanos.

Imiingenitate

Pettjuma 301 18 ménesu arstésanas perioda 3,4 % (30/883) pacientu, kuri ik p&c divam nedglam
sanéma lekanemabu 10 mg/kg, attistijas ar arstéSanu saistitas antivielas pret lekanemabu un

1,9 % (17/885) pacientu attistfjas neitraliz&josas antivielas. ADA attistiba neietekm&ja lekanemaba
farmakokinétiku, farmakodinamiku, efektivitati vai droSumu.

Kliniska efektivitate un droSums

Lekanemaba efektivitate tika novertéta dubultmaskéta, placebo kontroléta, paral€lu grupu,
randomizg&ta petijuma (p&tijums 301) pacientiem ar Alcheimera slimibu agrina stadija (pacientiem,
kuriem ir apstiprinata amioloida patologija un viegli kognitivi trauc&umi (62 % pacientu) vai viegla
slimibas demences stadija (38 % pacientu)).

AP patologija tika noteikta, izmantojot vizualu nolasiSanu un apstiprinatus, iezimétus Ap PET izotopus
atbilstoSi mark&umam un CSF, nosakot kopgjo tau (t-tau)/Ap42 attiecibu ar validétu beigu
Itmeni > 0,54 (tests: Lumipulse® G P-Amyloid 1-42).

Pacienti tika iesaistiti atbilstosi sadiem kriterijiem:

. kliiska demences novértejuma (CDR) globalais raditajs 0,5 vai 1,0 un Memory Box
novertejums 0,5 un vairak;

. Nacionala novecoS$anas institiita un Alcheimera asociacijas (NIA-AA) pamata klniskie kriteriji
attieciba uz viegliem kognitiviem trauc€jumiem vai iesp&jami Alcheimera slimibas izraisitu
demenci;

o mini garigas veselibas noveértgjuma (MMSE) vertgjums, kas ir > 22 un < 30;

o objektiva epizodiskas atminas pasliktinasanas, par ko liecina vismaz 1 standartnovirze zem

atbilsto$i vecumam korigéta vidgja raditaja Vekslera atminas skalas IV logiskas atminas sadala
II (pakartota skala) (WMS-1V LMII)
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Pacienti netika ieklauti, ja bija pieradijumi par $adu anamnézi: transitoriskas i§€miskas 1ekmes (TIA),
insults vai krampju lekmes 12 ménesu laika pirms atlases, cerebrala kontiizija, infekciozi bojajumi,
vairaki lakunari infarkti vai insults, kas skaris ievérojamu vaskularu apgabalu, smaga mazo asinsvadu
vai baltas vielas slimiba, asino$anas trauc€jumi, kas netiek pienacigi kontrol&ti, imunologiski
trauc€jumi, kas netiek pienacigi kontroleti (piem&ram, aktivs vaskulits), vai nepiecieSama terapija ar
imiinglobuliniem, sist€émiskam monoklonalam antivielam, sistémiskiem imiinsupresantiem vai
plazmaferezi.

Terapijas droSums un efektivitate pacientiem ar vid&ji smagu Alcheimera slimibu, netipiskiem
Alcheimera slimibas sindromiem (nav Alcheimera slimibas, kas galvenokart ietekme atminu),
autosomali dominantu Alcheimera slimibu, ka arT pieauguSajiem ar Dauna slimibu nav noteikti.

Péttjuma 301 1795 pacienti tika randomizéti lekanemaba grupa, lai 18 ménesus lietotu 10 mg/kg reizi
2 nedglas, vai placebo grupa, 1521 no mingtajiem pacientiem bija no paredzgtas populacijas. 31 % no
visiem randomizetajiem pacientiem nebija géna, 53 % bija heterozigoti un 16 % bija homozigoti.
Sakotngji vidgjais randomize€to pacientu vecums bija 72 gadi, diapazons no 50 lidz 90 gadiem. 52 %
pacientu bija sievietes, 77 % bija baltas rases parstavji, 17 % bija aziati, un 3 % — melnadainas rases
parstavji. Blakusslimibas bija hiperlipidémija (60 %), hipertensija (55 %), aptaukosanas (17 %),
i$€miska sirds slimiba (16 %) un diabgts (15 %).

Randomizacija tika stratificeta atbilstosi kliniskajai apaksgrupai, sakotngjai vienlaicigai
simptomatiskai zalu lieto$anai, lai arstétu Alcheimera slimibu, ApoE &4 statusam un regionam.

Peétijuma 301 rezultati

Primarais efektivitates raditajs bija CDR-SB izmainas 18. menesT salidzinajuma ar sakotng&jo Itmeni.
Galvenie sekundarie merka kriteriji bija izmainas 18. ménesT salidzinajuma ar sakotngjo stavokli
sadiem raditajiem: amiloida PET ar 100 punktu skalu, ADAS-Cogl4, Alcheimera slimibas
kompozitvertgjums (ADCOMS) un Alcheimera slimibas kooperativas petijuma darbibas, kas ietver
ikdienas dzives skalu pacientiem ar viegliem kognitiviem traucgjumiem (ADCS MCI-ADL).

Vispargjai populacijai starpiba starp lekanemabu un placebo, novertgjot CDR-SB izmainas
salidzinajuma ar sakotngjo Itmeni bija -0,401 (95 % TI: -0,622, -0,180). Iedarbiba bija [idziga kopuma,
ka arT paredzg&taja ierobezotaja populacija. Svarigas pétijuma izdaritas atrades attieciba uz paredzeto
populaciju ir noraditas 3. tabula zemak.

3. tabula. CDR-SB, ADAS-Cog14 un ADCS MCI-ADL rezultati pétijuma 301

Paredzeta populacija
Lekanemabs
Kliniskie merka kriteriji 10 mg/kg Placebo
reizi 2 nedelas
CDR-SB N=757 N=764
Vidgja vertiba sakotngja stavoklIt (SN) 3,18 (1,346) 3,23 (1,343)
Vidgjas korigétas izmainas pec 18 ménesiem 1,217 1,752
salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli -0,535 (-0,778, -0,293)
Atskiriba no placebo (95 % TI)
ADAS-Cogl4 N=757 N=764
Vidgja vertiba sakotn&ja stavokli (SN) 24,46 (7,081) 24,40 (7,576)
Vidgjas korigétas izmainas péc 18 ménesiem 4,389 5,901
salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli -1,512 (-2,486, -0,538)
Atskiriba no placebo (95 % TI)
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Paredzeta populacija
Lekanemabs
Klniskie merka kriteriji 10 mg/kg Placebo
reizi 2 nedéelas
ADCS MCI-ADL N=757 N=764
Vidgja vertiba sakotn&ja stavokli (SN) 41,15 (6,616) 40,72 (6,937)
Vidgjas korigétas izmainas péc 18 ménesiem -3,873 -5,809
salidzinajuma ar sakotng&jo stavokli 1,936 (1,029, 2,844)
Atskiriba no placebo (95 % TI)

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus lekanemabam visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas attieciba uz Alcheimera slimibu agrina stadija (informaciju par
lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lekanemabu FK raksturoja, izmantojot populacijas FK analizi un koncentracijas datus, kas iegiiti no
1 619 pacientiem ar Alcheimera slimibu, kuri sanéma vienu vai vairakas lekanemaba devas.
Lekanemaba lidzsvara koncentracija tika panakta pec 6 ned€lam, lietojot arstésanu 10 mg/kg reizi

2 nedglas, un sistemiska akumulacija bija aptuveni 1,4 reizes lielaka. Lekanemaba maksimala
koncentracija (Cmax) un laukums zem koncentracijas plazma un laika Iiknes (AUC) palielinajas
proporcionali devu diapazona no 0,3 1idz 15 mg/kg p&c vienas devas lietoSanas.

UzsiikSanas

Nav piemérojams.

Izkliede

Izkliedes apjoma vidgja vertiba (95 % TI) lidzsvara stavokli ir 5,52 (5,14-5,93) L.

Biotransformacija

Lekanemabs ir mAb, kas versts pret skistoSam un neskistosam amiloida beta agregétam formam, un
nav sagaidams, ka tas iesaistisies citokina modul&tu celu darbiba.

Eliminacija
Lekanemabu noarda proteolitiskie enzimi — tas notiek tapat ka endogéna IgGs gadijuma. Lekanemaba
izvadiSanas atrums (95 % TI) ir 0,370 (0,353-0,384) I/diena. Terminalais eliminacijas pusperiods ir no

5 Iidz 7 dienam.

Linearitate / nelinearitate

Lekanemabam ir lineara farmakokinétika.

Aknu vai nieru darbibas trauc&jumi

Lekanemaba eliminacija notiek pa imiinglobuliniem normaliem sadaliSanas celiem, un sistémisko
kltrensu nevajadzetu ietekmét aknu vai nieru darbibas traucgjumiem. Aknu darbibas biomarkieri
(ALAT, ASAT, ALP, kopgjais bilirubina Itmenis) un kreatinina klirenss neietekméja lekanemaba FK
parametrus.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Kancerogenéze

Nav veikti kancerogenézes petijumi.
Mutagenéze

Nav veikti genotoksicitates petfjumi.

Attistibas un reproduktiva toksicitate

Nav veikti petijumi ar dzivniekiem, lai novertétu lekanemaba ietekmi uz sievieSu un viriesu fertilitati
vai attistibas un reproduktivo funkciju. Netika noverota nevelama ietekme uz virieSu vai sievieSu
reproduktivajiem organiem, veicot 39 nedé€las ilgu intravenozas toksicitates p&tijumu pertikiem, kam
reizi nedela ievadija Iidz 100 mg/kg lekanemaba (atbilda 27 reizes lielakam iedarbibas [iTmenim
plazma neka cilvékiem, lietojot ieteicamo devu). So datu nozime cilvékiem ir ierobezota, jo agregéto
AP nenovéro veseliem pértikiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Histidins (pH Iimena pielagosanai)

Histidina hidrohlorida monohidrats (pH Iimena pielagosanai)

Arginina hidrohlorids

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons: 42 ménesi.

P&c infiiziju Skiduma sagatavosSanas.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas 25 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien at$kaidiSanas panémiens nenoveérs mikrobiala piesarnojuma
risku, zales ir jaizlieto nekavejoties. Ja sagatavotais Skidums netiek izlietots nekavegjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2—8 °C temperatiira).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nesasaldét un nekratit flakonus.

Uzglabasanas nosacTjumus p&c zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

2 ml koncentrata satur 200 mg lekanemaba 6 ml flakona (I tipa caurspidigs stikls), ar aizbazni
(hlorbutils) un noslégu (alumtnijs) ar tumsi peleku nonemamu vacinu, iepakojuma ar 1 vienibu.

5 ml koncentrata satur 500 mg lekanemaba 6 ml flakona (I tipa caurspidigs stikls), ar aizbazni
(hlorbutils) un noslégu (aluminijs), ar baltu nonemamu vacinu, iepakojuma ar 1 vienibu.

Katra kastite ir viens flakons.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Parenterali ievadamas zales ir vizuali jaapskata, lai pirms ievadiSanas noteiktu iesp&jamas dalinas un
krasas izmainas. Ja krasa ir mainijusies vai ir dalinas, izmetiet zales.

Infiizijas Skiduma sagatavoSana

Aprekiniet devu, kop€jo nepiecieSsamo lekanemaba Skiduma daudzumu un flakonu skaitu, kas
nepiecieSams atbilstosi pacienta faktiskajai kermena masai. Visos flakonos lekanemaba koncentracija
ir 100 mg/ml.

Ievelciet nepieciesamo lekanemaba daudzumu no flakona(-iem) un pievienojiet 250 ml 0,9 % natrija
hlorida skiduma injekcijam.

Uzmanigi apgrieziet infiizijas maisu ar atSkaidito lekanemaba Skidumu, lai to pilniba sajauktu.
Nekratiet.

Ir apstiprinats, ka infuzijas maisi no polipropiléna, polivinilhlorida, koekstrudéta poliolefina/poliamida
vai etiléna/propiléna kopolimera ir pieméroti lekanemaba lietoSanai.

P&c atSkaidiSanas ieteicams izlietot nekavegjoties.

Infiizijas Skiduma ievadiSana
Pirms infuzijas laujiet atSkaiditajam lekanemaba Skidumam sasilt 11dz istabas temperattrai.

Ievadiet visu lekanemaba apjomu intravenozi aptuveni vairak neka 1 stundas laika, izmantojot
intravenozu sisttmu ar integrétu 0,2 mikronu filtru, kas piesaista maz proteu (saderigi filtra
materiali ir politetrafluoretiléns, poli€tersulfons, polikarbonats, polivinilidéndifluorids, polipropiléns,
poliuretans un polisulfons). Izskalojiet inflizijas cauruliti, lai nodroS§inatu, ka ir ievadits viss
lekanemabs.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strafie 3
60549 Frankfurt am Main
Vacija

e-pasts: medinfo_de@eisai.net
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/24/1891/001

EU/1/24/1891/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2025. gada 15. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZzotaja nosaukums un adrese

Biogen International GmbH
Attisholzstrasse 11
Luterbach

So

4542

Sveice

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var btiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Registracijas apliecibas ipasnieks nodro$ina, ka pirms LEQEMBI lai$anas tirg visas dalibvalstis
visiem veselibas apriipes specialistiem, kuri vargtu parakstit LEQEMBI, un pacientiem, kuri tas varétu
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lietot, ir piekluve / tiek nodro§inata talak noradita izglitojosa pakete, par kuru javienojas ar So valstu
kompetentajam iestadem.

Norades veselibas apriipes specialistiem

Norades veselibas apriipes specialistiem ir jaieklauj talak mingtie galvenie elementi:

pazinojums, kura noradits, ka ir kontrolgtas piekluves programma;

pazinojums, ka arstiem jamudina pacienti piedalities realas klmiskas prakses datu vaksana

(piem., registros);

kontrindikacijas;

informacija par ARIA, ieskaitot par to, kas ir ARIA, kada ir sastopamiba un simptomi (4ARIA-E

un ARIA-H (mikroasinos$ana un virspusgja sideroze);

ARIA cerebrala asinosana, kuras diametrs ir >1 cm, tostarp informacija par to, par tas

sastopamibu un vienlaikus lietotam antitrombotiskam zaleém;

pasakumi, kas javeic pirms arsteéSanas, tostarp sakotngja MR sken&Sana un APOE4 testesana;

informacija par to, ka identificét un kontrolét AR/A4, izmantojot MR uzraudzibu, radiografiskas

smaguma pakapes kritérijus un arsteésanas ieteikumus (var piemérot, pamatojoties uz klinisko
praksi valsti);

pacientiem, kuri ir homozigoti APOE4 géna nesataji, ir lielaka ARIA sastopamiba, ja vinus arsté

ar monoklonalam antivielam, kuras verstas pret agregétam AP formam, taja skaita ar

lekanemabu, salidzinot ar pacientiem, kuri ir heterozigoti APOE4 géna ne€sataji vai kuri nav §1

géna nésataji; lekanemabs nav indicéts lietoSanai pacientiem, kuri ir homozigoti APOE4 géna

nesataji;

pazinojums par to, ka ARIA-E var izraisit fokalu neirologisku deficitu, kas var imitét iS€misko

insultu;

pacientam / apripétajam ir jaiedod lietoSanas instrukcija un pacienta kartite;

atgadinajums par to, ka un kur zinot par blakusparadibam,;

saraksts ar testiem, kas javeic pacienta sakotngjai atlasei;

o pacientam ir kltniska MCI diagnoze Alcheimera slimibas vai vieglas Alcheimera slimibas
del, tostarp amiloida beta patologijas dél; nesen (p&d€jo 6 ménesu laika) ir veikta
sakotngja smadzenu MR sken&Sana, pirms uzsakt arstesanu ar Leqembi;

o APOE €4 (g€ns) (izpratne par APOE &4 genotipu ir svariga, lai identific€tu pacientus,
kuriem piem&rota §ada arsteSana);

o pirms arst€Sanas iegiitaja MR att€la nav atrades, kas liecinatu par CA4;

o novéroSanas MR sken&Sanas viziSu organizésana.

Pacienta Kkartite

Pacienta kartite ieklauj $adi galvenie elementi:

ligums izlasit lietoSanas instrukciju;

kopsavilkums par to, kadam nolikam lieto Legembi;

informacija par to, ka arsteSanu ar Legembi nedrikst sakt pacientiem, kuri sanem antikoagulantu
terapiju;

informacija par to, ka Legembi tiek ievadits, informacija par lietoSanas laika parvaldibu un
informacija par MR sken&Sanas nepiecieSsamibu un veiksanas reizu skaitu;

bridingjuma zinojums arstiem, kuri jebkura laika arst€ pacientu, tostarp neatlickamas situacijas,
par to, ka pacients lieto lekanemabu;

droSuma problému pazimes un simptomi un norades par to, kad ltigt veselibas apriipes
specialista palidzibu.

Kontrolétas piekluves programma

Registracijas apliecibas Ipasniekam ir javienojas par kontrolétas piekluves programmas elementiem ar
katras valsts kompetento iestadi, ka art $1 programma jaisteno valsti, lai nodroSinatu, ka kontrol&tas
piekluves programma sekmé drosu un efektivu lekanemaba lietoSanu un novers nepareizu lietoSanu.
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Kontrolgtas piekluves programma ietver talak noraditos galvenos principus, kas tiks ieklauti visas
dalibvalstu sisteémas. Tie ir:

visi veselibas apriipes specialisti tiek atseviski registréti, pirms vini var ieklaut pacientus CAP.
Veselibas apriipes specialistu registracijas procesa biis nepiecie$ams apliecinajums par to, ka
viniem ir izsniegtas Norades veselibas apriipes specialistiem un zalu apraksts un ka vini tos
saprot, ka arT ka vini atbilst prasibam, lai sanemtu zalu parakstiSanas ar ierobezojumiem statusu
(aprakstits zalu apraksta 4.2. apakSpunkta);

visu pacientu arstéSana jauzsak, izmantojot obligato centralo registracijas sistému. Sist€éma
nodrosinas atbilstosu un biitisku informaciju noraditajos datu laukos (piemé&ram, amiloidu
patologija, MCI vai viegla AD forma, APOE4 genotips, MR, cerebrala asino$ana anamn&zg,
antikoagulantu terapija, pacienta kartite un PIL, apstiprinajums par riskiem), pirms jebkuram
pacientam tiek uzsakta pirma lekanemaba infuzija.

Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi.

Apraksts Izpildes termins

ES lekanemaba pacientu pétijums Protokola iesniegSana: 2025. gada aprilis

Progresa zinojumi: katru gadu, sakot no
2027. gada
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argjais iepakojums

| 1. ZALU NOSAUKUMS

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
lecanemab

200 mg/2 ml

500 mg/5 ml

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS

Katrs ml $kiduma satur 100 mg lekanemaba.
Viens 2 ml flakons satur 200 mg lekanemaba.
Viens 5 ml flakons satur 500 mg lekanemaba

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: arginina hidrohlorids, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80, tidens
injekcijam

4. ZALU FORMA UN SATURS

koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons ar 2 ml
1 flakons ar 5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec atSkaidiSanas
Pirms lietosanas skatit lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
P&c atskaidiSanas zales ir jaizlieto nekavgjoties.

24



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét un nekratit.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Eisai GmbH,
Edmund-Rumpler-Strafie 3,
60549 Frankfurt am Main,
Vacija

12. REGISTRACIJAS ATLAUJAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1891/001 200 mg flakons
EU/1/24/1891/002 500 mg flakons

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemerosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
lecanemab
i.v. p€c atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

200 mg/2 ml
500 mg/5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
lecanemab

vgim zaleém tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jiis varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzgEs parlasit.

- Ir svarigi vienmer nésat 1idzi pacienta kartti.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir LEQEMBI un kadam nolikam tas/to lieto
2. Kas Jums jazina pirms LEQEMBI lietosanas

3. Ka lietot LEQEMBI

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat LEQEMBI

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir LEQEMBI un kadam noliikam tas/to lieto

Kas ir LEQEMBI

LEQEMBI satur aktivo vielu lekanemabu. Tas pieder zalu grupai demences novérsanai, ko lieto
Alcheimera slimibas arste$anai. Lekanemabs ir monoklonala antiviela. Sis zales darbojas ka antivielas,
ko dabiski izstrada Jisu organisms. Tas iedarbojas, piesaistoties kaitigiem mérka proteTniem un
stimul&jot organisma imiinsist€mu, lai atbrivotos no Siem proteiniem. Lekanemabs sasaistas ar
proteinu, ko sauc par amiloidu beta un kurs ir iesaistitas Alcheimera slimibas izraisi$ana.

Kas var lietot LEQEMBI

LEQEMBI lieto, lai arstetu vieglus kognitivus trauc€jumus un vieglu demenci, ko izraisTjusi
Alcheimera slimiba (Alcheimera slimiba sakotngja stadija), pieaugusiem pacientiem, kuriem ir viena
géna, ko sauc par apolipoproteinu E4, kas pazistams ari ka ApoE4, kopija, un pieaugusiem pacientiem,
kuriem nav $ada géna. Jusu arsts veiks parbaudes, lai parliecinatos, ka LEQEMBI Jums ir piemgrots.

Ka LEQEMBI darbojas

Alcheimera slimiba ietekme galvas smadzenes. Amiloida beta agregati boja galvas smadzenu §tinas un
nelauj tam normali funkcion&t. Tas beigu beigas izraisa atminas, domasanas un uzvedibas
traucgjumus. Alcheimera slimibas simptomi dazadiem pacientiem var atSkirties. Simptomi parasti
attistas Ieéni un laika gaita pastiprinas, 11dz kliist pietiekami smagi, lai traucétu veikt ikdienas darbibas.

LEQEMBI darbojas, saistoties pie agregatiem un samazinot to apjomu. Pacientiem ar viegliem
kognittviem trauc€jumiem LEQEMBI var paléninat demences rasanos. Pacientiem ar vieglu demenci
LEQEMBI var paléninat smagaku simptomu attistibu.

2. Kas Jums jazina pirms LEQEMBI lietoSanas

Nelietojiet LEQEMBI §ados gadijumos

— ja Jums ir alergija pret lekanemabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
- ja Jums ir asinosanas traucgjumi, kas netiek kontrolgti;
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- ja Jusu magnétiskas rezonanses (MR) izmeklgjuma (mediciniskas att€lveidoSanas panemiens,
kura izmanto magnétisko lauku un datora generctus radiovilnus, lai izveidotu Jasu kermena
organu un audu detaliz&tus attelus) smadzenu sken&Sanas atteli liecina par nelieliem asinosanas
punktiem vai Skidrumu smadzengs, vai ja ir pieradijumi par plasaku asinosanu pagatne;

- ja sanemat zales (ko sauc par antikoagulantiem), lai noverstu asins receklu veidosanos.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Alergiskas reakcijas

Nekavgjoties informgjiet veselibas apriipes specialistu, kur§ Jums ievada LEQEMBI, ja Jums rodas
alergiska reakcija LEQEMBI ievadisanas laika vai neilgi p&c tas. Alergiskas reakcijas pazimes skatit
4. punkta.

Ar amiloidu saistitas attélveido$anas patologijas (ARIA)

LEQEMBI var izraisit blakusparadibas, ko sauc par ar amiloidu saistitam att€lveidoSanas patologijam
jeb ARIA. Ir divi galvenie ARIA veidi:

- Skidruma uzkraSanas viena vai vairakas smadzenu zonas (ARIA-E);

- asinoSanas punkti smadzengs vai uz smadzenu virsmas (ARIA-H).

Vairumam cilvéku ar ARIA nav simptomu. Tom&r ARIA simptomi var paradities 2 no 100 cilvekiem,
un nelielam skaitam cilvéku (mazak neka 1 cilvékam no 100) ARIA simptomi var izraisit nopietnu vai

pat letalu iznakumu.

ARIA simptomi var ietvert galvassapes, apjukumu, reiboni, neskaidru redzi, nelabuma sajiitu (sliktu
dasu), grutibas staigat vai krampjus (Iekmes).

Steidzami sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas kads no Siem simptomiem.

ARIA var redzet smadzenu MR sken&S$anas att€los.

Juisu arsts noorganizés MR skenéSanu pirms 3., 5., 7. un 14. LEQEMBI devas. Ta ir regulara droSuma
uzraudziba, lai parbauditu, vai Jums nav ARIA. Arsté3anas laika jebkura bridi var veikt papildu

skengSanu, ja Jiisu arsts uzskata, ka ta Jums vajadziga.

Atkariba no Jisu MR sken€Sanas rezultatiem arsts uz laiku vai pavisam var partraukt Jisu arstéSanu ar
LEQEMBL

ARIA genétiskie riska faktori

Daziem cilvékiem ir géns, ko sauc par apolipoprotetnu E4, kas pazistams ar1 ka ApoE4. Tas nozZimé,
ka viniem var but augstaks ARIA risks. Jusu arsts var nositit Jis ApoE4 genétiska testa veikSanai, lai
noteiktu, vai Jums ir §is géns un augstaks ARIA risks.

Zales trombu novérSanai vai $kidinaSanai

Lietojot LEQEMBI pacientiem, kuri lieto zales trombu veidosanas noversanai (antikoagulanti) vai
skidinasanai (trombolitiski [idzekli), palielinas lielaka izm&ra asinsizplidumu (cerebralas asinosanas)
risks. Pastastiet savam arstam, ka Jus arste ar LEQEMBI, pirms sanemat jebkadas zales, lai noverstu
trombu veidoSanos vai skidinatu tos. LEQEMBI var lietot kopa ar aspirinu un citam zalém, kas novers
asins §tnu salipSanu (antiagreganti).

Ar infuiziju saistitas reakcijas

Ar infuziju saistitas reakcijas ir loti bieza blakusparadiba, kas var biit smaga (simptomus skatit
4. punkta). Ja Jums ir ar infliziju saistita reakcija, iesp&jams, Jums pirms infuzijam dos zales, lai
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samazinatu iesp&ju, ka Jums rodas ar infuziju saistita reakcija. Sis zales var ietvert antihistaminus,
paracetamolu, pretiekaisuma zales un steroidus. P&c pirmas infuzijas Jis noveros 2,5 stundas, lai
noverotu, vai nerodas ar infliziju saistitas reakcijas pazimes.

Autosomali dominanta Alcheimera slimiba un pieaugus$ie ar Dauna sindromu

LEQEMBI lietosana autosomali dominantas Alcheimera slimibas arstéSana un pieauguso ar Dauna
slimibu arsté$ana nav pétita.

Mini insults (transitoriska i§€miska leékme, TIA), insults vai krampji

Pirms LEQEMBI lietoSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir bijis mini insults (TTA), insults vai
krampji (Iekmes) p&déjo 12 ménesu laika. LEQEMBI lietoSana pacientiem, kuriem ir bijis mini
insults, insults vai krampji, nav pétita.

Pacienti ar ierobezotu imunsistémas atbildes reakciju vai pacienti, kuri lieto imtinsupresantus

Pirms LEQEMBI lietoSanas pastastiet savam arstam, ja Jums ir imunologiski trauc€jumi vai ja lietojat
citas injic€jamas zales vai zales, kas kaveé imiinsist€émas darbibu. LEQEMBI lietoSana pacientiem,
kuriem ir nomakta imiinsistémas darbiba, nav pétita.

Bérni un pusaudzi
LEQEMBI nav paredzgts lietot b&rniem un pusaudziem, kuri ir jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un LEQEMBI
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&deja laika esat lietojis vai varetu lietot. Jo Tpasi
pastastiet arstam, ja:

- lietojat zales (ko sauc par antikoagulantiem), lai noverstu asins receklu veidoSanos. LEQEMBI
nedrikst lietot kopa ar §Tm zalém.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Nav zinams, vai LEQEMBI kaitgs Jisu
nedzimu$ajam b&rnam.

Ja esat sieviete, kurai varétu iestaties gritnieciba, arstéSanas ar LEQEMBI laika un lidz pat 2 ménesus
pec pedejas LEQEMBI devas ievadiSanas Jums jalieto kontracepcija. Griitniecibas neesamiba tiks
parbaudtta pirms arstéSanas sanemsanas.

Ja LEQEMBI lietoSanas laika Jums iestajas griitnieciba, pastastiet savam arstam. LEQEMBI lietoSana
nav ieteicama, ja esat griitniece.

Ja barojat bérnu ar kriiti, Jus un JGsu arsts varat apspriest, vai Jums jaturpina baroSana ar kraiti vai
arst€Sana. Nav zinams, vai LEQEMBI izdalas mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Lietojot LEQEMBI, daziem pacientiem var rasties tadi simptomi ka reibonis un apjukums. Tas var
ietekm@t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja LEQEMBI lietosanas dé] Jums
rodas blakusparadibas, vaicajiet arstam, vai varat turpinat vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

LEQEMBI satur polisorbatu 80

Sis zales satur 0,5 mg polisorbata katra 1 ml LEQEMBI. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet savam arstam, ja Jums ir zinamas alergijas.
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Sis zales nesatur natriju, bet koncentrats ir jaatSkaida ar natrija hlorida skidumu, kas janem vera,
nosakot natrija dienas paterinu.

Pacienta kartite
Galvenos §Ts lietoSanas instrukcijas vestijumus varésiet skatit arT pacienta kartite, ko Jums iedos Jusu
arsts. Ir svarigi vienmeér saglabat So pacienta kartiti un uzradit to Jiisu partnerim vai apriip&tajiem.

3. Kalietot LEQEMBI
LEQEMBI Jums ievadis veselibas apriipes specialista uzraudziba.

Deva
leteicama deva ir 10 miligrami uz kilogramu Jsu kermena masas (mg/kg). Sis zales jalieto reizi divas
nedgelas.

LEQEMBI ievada pilienu veida (adata tiek ievadita véna), un to ar sauc par intravenozu (i.v.) infuziju.
Katra infuzija ilgst aptuveni 1 stundu.

Ja esat aizmirsis lietot LEQEMBI
Ja esat izlaidis LEQEMBI infuziju, konsultgjieties ar savu arstu, lai p&c iespgjas atrak vienotos par to.
Negaidiet lidz nakamajai planotajai infuizijai.

Kad partraukt lietot LEQEMBI
Jasu arsts var ieteikt uz laiku vai pastavigi partraukt arsteSanu atkariba no Jusu klmisko parbauzu
rezultatiem, ja Jums rodas ARIA vai citas blakusparadibas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Lietojot LEQEMBI, ir noveérotas $adas blakusparadibas.

Smagas blakusparadibas

Lidz 1 no 10 cilvékiem var rasties talak noraditas blakusparadibas.

- Alergiska reakcija $o zalu lietoSanas laika vai neilgi péc tam. Alergiskas reakcijas pazimes ir
pietikums zem adas, apgriitinata elposana, ko izraisa elpcelu saSaurinasanas, smaga, potenciali
dzivibai bistama alergiska reakcija, izsitumi un galvassapes.

Lidz 1 no 100 cilvekiem var rasties talak noraditas blakusparadibas.
- Lielas smadzenu zonas, kur notiek asino$ana (sauc par cerebralo asinoSanu). Tas var izraisit
tadus simptomus ka stipras galvassapes, apjukums, krampju 1ekmes vai insultu.

Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums ir §1s blakusparadibas.
Citas blakusparadibas

Vairak neka 1 no 10 cilveékiem var rasties talak noraditas blakusparadibas.

- Ar infuziju saistitas reakcijas. Pazimes ietver drudzi, gripai lidzigus simptomus, pieme&ram,
drebulus, kermena sapes, trici un sapes locitavas, nelabuma sajiitu (sliktu dtsu), nelabumu
(vems$anu), zemu asinsspiedienu, augstu asinsspiedienu vai zemu skabekla ITmeni asinis, kas var
izraisit apgritinatu elposanu vai elpas trikumu, izmainas sirdsdarbibas atruma, dauziSanas
sajiitu kriitts vai nemieru.
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— Galvassapes.

- ARIA. ARIA pazimes ir galvassapes, apjukums, reibonis, neskaidra redze, nelabuma sajtita
(slikta dusa), grutibas staigat vai krampji (Iekmes). ARIA-H, kas ir viens no diviem galvenajiem
ARIA tipiem, ir saistits ar nelielam asino$anas vietam smadzengs.

Lidz 1 no 10 cilvekiem var rasties talak noraditas blakusparadibas.

- Aizkavétas alergiskas reakcijas. Pazimes ietver izsitumus, galvassapes, teko$u degunu un matu
izkriSanu.

- ARIA-E, kas saistits ar Tslaicigu $kidruma uzkraSanos viena vai vairakos smadzenu apgabalos.
ARIA pazimes skatiet ieprieks.

- Patologisks sirds ritms (to sauc par priek§kambaru mirdzeSanu). Pazimes ietver neregularu
sirdsdarbibas atrumu (parak atra sirdsdarbiba vai plandiSanas kriiskurvi), sapes kriiskurvi, elpas
trikumu, reiboni vai gibona sajitu, nogurumu vai apgratinatu fizisko aktivitasu veiksanu.

- Nelabuma sajiita (slikta diisa).

Konsultgjieties ar arstu par to, ka kontrol&t §1s blakusparadibas.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iesp&jamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat LEQEMBI

— Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot $1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona mark&uma
pec “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

- Uzglabat ledusskapi (2 — 8 °C). Nesasaldet vai nekratit.

- P&c atSkaidiSanas ieteicams izlietot nekav€joties. Kimiska un fizikala stabilitate péc
sagatavosanas ir pieradita 24 stundas, uzglabajot 25 °C temperatiira. No mikrobiologiska
viedokla, ja vien atSkaidiSanas pan€miens nenoverS mikrobiala piesarnojuma risku, zales ir
jaizlieto nekavgjoties. Ja sagatavotais Skidums netiek izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem ir atbildigs lietotajs.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LEQEMBI satur

- Aktiva viela ir lekanemabs. Katrs ml koncentrata satur 100 mg lekanemaba.

- Citas sastavdalas ir idens injekcijam, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, arginina
hidrohlorids un polisorbats 80.

LEQEMBI arégjais izskats un iepakojums
LEQEMBI ir koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosSanai. Katra kastite satur 1 flakonu ar 2 ml
koncentrata vai 1 flakonu ar 5 ml koncentrata. Koncentrats ir dzidrs 1idz viegli opalescgjoss,

bezkrasains Iidz bali dzeltens.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un razZotajs

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Stral3e 3
60549 Frankfurt am Main
Vacija

e-pasts: medinfo de@eisai.net

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

viet€jo parstavniecibu

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

buarapus

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

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
(Germany)

E)\AGoa

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Espaiia
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 455 94 55

France
Eisai SAS
Tél: +(33) 147 67 00 05

Lietuva

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

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
(Germany)

Malta

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

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

Polska

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

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

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Ireland

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

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
(Germany)

Latvija

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita.

Citi informacijas avoti

Romania

Eisai GmbH

Tel: + 49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Slovenija

Eisai GmbH

Tel: +49 (0) 69 66 58 50
(Germany)

Slovenska republika
Eisai GesmbH organizac¢ni 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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.cu.

<

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Skatit 3. punktu, lai uzzinatu par $o zalu devam.

SagatavoSanas instrukcija

LEQEMBI ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietosanai.

LEQEMBI ir koncentrats, kas pirms inflizijas jaatSkaida.

Devas aprekinasana

Var biit nepiecieSama vairak neka viens LEQEMBI koncentrata flakons, lai pacientam ievaditu visu

devu.

Pacienta noteikta deva ir noradita mg/kg (skatit 3. punktu). Pamatojoties uz noziméto devu, aprékiniet

kopgjo ievadamo devu.

Kopgja LEQEMBI deva mg = pacienta kermena masa (kg) x noziméta deva mg/kg.
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LEQEMBI koncentrata apjoms devas sagatavoSanai (ml) = kopgja deva mg, ko dala ar 100
(LEQEMBI koncentrata stiprums ir 100 mg/ml).

LEQEMBI infuizijas sagatavosana

Sagatavojot LEQEMBI atskaidito Skidumu intravenozai infiizijai, jaizmanto aseptisks panémiens.

- Parbaudiet, vai LEQEMBI skidrums ir dzidrs 11dz nedaudz necaurspidigs (opalescgjoss),
bezkrasains Iidz bali dzeltens.

- Ievelciet nepiecieSamo LEQEMBI daudzumu no flakona(-iem) un pievienojiet 250 ml 0,9 %
natrija hlorida $kiduma injekcijam.

- Uzmanigi apgrieziet infiizijas maisu ar atSkaidito LEQEMBI skidumu, lai to pilniba sajauktu.
Nekratiet.

- Ir apstiprinats, ka infilizijas maisi no polipropiléna, polivinilhlorida, koekstrudéta
poliolefina/poliamida vai etiléna/propiléna kopoliméra ir pieméroti lekanemaba lietoSanai.

- P&c atsSkaidiSanas ieteicams izlietot nekavgjoties. Kimiska un fizikala stabilitate pec
sagatavosanas ir pieradita 24 stundas, uzglabajot 25 °C temperatiird. No mikrobiologiska
viedokla, ja vien atSkaidiSanas pan€miens nenoverS mikrobiala piesarnojuma risku, zales ir
jaizlieto nekavgjoties. Ja sagatavotais skidums netiek izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas
laiku un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs lietotajs.

- Pirms infuzijas laujiet atSkaiditajam LEQEMBI skidumam sasilt 11dz istabas temperatirai.

- Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

LietoSanas veids
LEQEMBI ir paredzgtas tikai intravenozai lietosanai.

LEQEMBI pirms intravenozas infuizijas atSkaida (saskana ar ieprieks sniegtajiem sagatavoSanas
noradijumiem).

Atskaiditas zales vizuali japarbauda, lai pirms lietoSanas noteiktu krasas izmainas un dalinas. Nelietot,
ja ir mainfjusies krasa vai ir redzamas necaurspidigas dalinas.

Atskaidito Skidumu ievada pa intravenozu sistému aptuveni 1 stundas laika. leteicams izmantot sterilu

0,2 mikronu integrétu filtru, kas piesaista maz proteinu (saderigi filtra materiali ir politetrafluoretiléns,
poligtersulfons, polikarbonats, polivinilidéndifluorids, polipropiléns, poliuretans un polisulfons).
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