ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LEQEMBI 100 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de concentrat contine lecanemab 100 mg.
Un flacon de 5 ml contine lecanemab 500 mg (500 mg/5 ml).
Un flacon de 2 ml contine lecanemab 200 mg (200 mg/2 ml).

Lecanemab este un anticorp monoclonal (mAb) recombinant umanizat de tip imunoglobulina
gamma 1 (IgG1) produs in celulele ovariene ale hamsterului chinezesc (CHO) prin tehnologia
ADN-ului recombinant.

Excipienti cu efect cunoscut
Un flacon de 2 ml contine 1,0 mg polisorbat 80 (E 433).
Un flacon de 5 ml contine 2,5 mg polisorbat 80 (E 433).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie transparenta pana la usor opalescenta, incolora pana la galben pal.

Solutia are un pH de aproximativ 5,0 si o osmolalitate de 350-430 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Legembi este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu un diagnostic clinic de deficit cognitiv
usor si forma usoard de dementa cauzate de boala Alzheimer (boala Alzheimer 1n stadiul precoce) care
nu sunt purtatori ai alelei €4 a genei apolipoproteinei E (ApoE €4) sau heterozigoti cu patologie
amiloida confirmata (vezi pct. 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de specialisti in diagnosticarea si tratamentul bolii
Alzheimer, cu acces in timp util la investigatii imagistice prin rezonantd magnetica (IRM). Perfuziile
cu Lecanemab trebuie administrate de profesionisti din domeniul sanatatii calificati, instruiti sa
monitorizeze, sd recunoasca si sd abordeze terapeutic reactiile legate de perfuzie.

Pacientiitratati cu lecanemab trebuie sd primeasca cardul pacientului si sé fie informati cu privire la
riscurile legate de administrarea lecanemab (vezi si prospectul).



Testare ApoE4

Genotipul ApoE4 trebuie evaluat cu ajutorul unui dispozitiv de diagnostic in vitro (IVD) marcat CE,
care corespunde utilizérii propuse. In cazul in care nu este disponibil un dispozitiv de diagnostic IVD
marcat CE , trebuie utilizat un test alternativ validat (vezi pct. 5.1).

Testarea pentru statusul ApoE &4 trebuie efectuata inainte de initierea tratamentului cu lecanemab
pentru a informa cu privire la riscul de aparitieia ARIA (vezi pct. 4.1 si 5.1). Inainte de testare,
pacientii trebuie informati corespunzator si trebuie sa isi dea consimtamantul in conformitate cu
ghidurile nationale sau locale, dupa caz.

Doze

Doza recomandata de lecanemab este de 10 mg/kg greutate corporala administrata sub forma de
perfuzie intravenoasa (IV) o data la 2 saptamani.

Tratamentul cu lecanemab trebuie Intrerupt dacé boala pacientul progreseaza spre faza moderata a
bolii Alzheimer.

In timpul tratamentului cu lecanemab, testarea functiei cognitive si evaluarea simptomelor clinice
trebuie efectuate aproximativ o data la 6 luni. Testarea functiilor cognitive si evolutia simptomelor
trebuie utilizate pentru a determina daca boala pacientului a evoluat catre faza moderatd a dementei
Alzheimer si/sau daca evolutia clinica sugereaza ca lecanemab nu si-a demonstrat eficacitatea la
pacient, precum si pentru a lua o decizie cu privire la Intreruperea tratamentului cu lecanemab.

Monitorizarea anomaliilor imagistice legate de amiloid (ARIA)

Lecanemab poate provoca ARIA, caracterizatd ca ARIA cu edem (ARIA-E), care poate fi observata la
IRM ca edem cerebral sau efuziune la nivelul scizurilor, precum si ARIA cu depunere de
hemosiderini (ARIA-H), care include microhemoragie si sideroza superficiala. In plus fatd de ARIA,
la pacientii tratati cu lecanemab au aparut hemoragii intracerebrale cu diametrul mai mare de 1 cm.

Inainte de initierea tratamentului cu lecanemab trebuie obtinut un IRM cerebral de referinti recent (din
ultimele 6 luni) pentru a evalua ARIA preexistente. IRM trebuie obtinut inainte de perfuziile 5, 7 si 14.
Dacé un pacient prezinta simptome care sugereazd ARIA in orice moment in timpul tratamentului,
trebuie efectuatd o evaluare clinica, inclusiv un IRM (vezi pct. 4.4).

Recomandari privind intreruperea administrarii dozelor sau intreruperea tratamentului la pacientii cu
ARIA

ARIA-E

Administrarea dozelor poate continua in cazurile cu ARIA-E asimptomatice, cu modificari usoare
prezente la radiografie. Se opreste administrarea pentru orice forme ARIA-E simptomatice usoare sau
cu modificari moderate sau severe prezente la radiografie. Trebuie efectuat ulterior un IRM pentru a
evalua remisiunea la 2 pana la 4 luni dupa evaluarea initiala. Odatd ce IRM demonstreazi remisiune
radiologicd, iar eventualele simptome se remit, reluarea administrarii dozelor trebuie ghidata de un
rationament clinic. Vezi Tabelul 1 pentru severitatea radiografica la IRM (vezi pct. 4.4).

Decizia de a continua sau nu administrarea la pacientii cu ARIA-E recurente trebuie ghidata de un
rationament clinic. Dupa a doua recidivd a ARIA-E simptomatica sau moderatd sau severa radiografic,
tratamentul cu lecanemab trebuie Intrerupt (vezi pct. 4.8).

ARIA-H

Tratamentul poate continua in cazurile de ARIA-H asimptomatice, usoare radiografic. Se opreste
administrarea pentru orice ARIA-H simptomatice cu modificéri usoare sau moderate prezente
radiografic. Trebuie efectuat ulterior un IRM pentru a evalua remisiunea la 2 pana la 4 luni dupa
evaluarea initiala. Daca IRM demonstreaza remisiunea radiologica si eventualele simptomese



remitreluarea administrarii trebuie fie ghidati de un rationament clinic (vezi pct. 4.8). In cazul ARIA-
H cu manifestari severe prezente radiografic sau forme simptomatice, tratamentul cu lecanemab
trebuie intrerupt definitiv. Vezi Tabelul 1 pentru severitatea radiografica la IRM (vezi pct. 4.4).

Hemoragie intracerebrala
Lecanemab trebuie intrerupt permanent daca apare o hemoragie intracerebrald cu diametrul mai mare

de 1 cm.

Doze amdnate sau omise
Dacé este omisa o perfuzie, urmatoarea doza trebuie administratd cat mai curand posibil.

Grupuri speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.1).

Insuficientad renala
Nu este necesara o ajustare specificd a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata
(vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara o ajustare specificd a dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la

moderata (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Lecanemab nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Lecanemab este indicat numai pentru administrare intravenoasa. Lecanemab se administreaza sub
forma de perfuzie intravenoasa timp de aproximativ 1 ora, o datd la 2 sdptdmani. La prima perfuzie,
pacientul trebuie supravegheat timp de aproximativ 2,5 ore de la terminarea perfuziei pentru aparitia
semnelor si simptomelor reactiilor asociate perfuziei (vezi pct. 4.4).

Lecanemab trebuie diluat inainte de administrarea prin perfuzie intravenoasa.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu tulburari de coagulare care nu sunt controlati adecvat.

Rezultatele unui IRM efectuat inainte de tratament care indica hemoragie intracerebrala anterioara, ,
mai mult de 4 microhemoragii, sideroza superficiald sau edem vasogenic sau alte rezultate care

sugereaza angiopatie amiloida cerebrala (AAC) (vezi pct. 4.4).

Tratamentul cu lecanemab nu trebuie initiat la pacientii cérora li se administreaza tratament
anticoagulant continuu (vezi pct. 4.4).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Program de acces controlat si registru

Pentru a garanta siguranta si eficacitatea utilizarii lecanemabului, initierea tratamentului la toti
pacientii trebuie sa se faca printr-un sistem de inregistrare central implementat ca parte a unui program
de acces controlat.

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate

Au aparut reactii de hipersensibilitate, care pot fi grave, inclusiv angioedem, bronhospasm si
anafilaxie, la pacientii care au fost tratati cu lecanemab. Intrerupeti imediat perfuzia la prima aparitie a
oricarui semn sau simptom al unei reactii de tip hipersensibilitate si trebuie initiat tratament adecvat
(vezi pct. 4.2).

Patologia beta-amiloidului

Prezenta patologiei beta amiloidului trebuie confirmata printr-un test adecvat inainte de initierea
tratamentului.

Anomalii la examindrile imagistice legate de amiloid (ARIA)

ARIA pot apirea spontan la pacientii cu boala Alzheimer. In general, ARIA-H apar in asociere cu
aparitia ARIA-E.

De obicei, ARIA apar la inceputul tratamentului si sunt, de obicei, asimptomatice, desi rar pot aparea
evenimente grave care pun viata in pericol, inclusiv convulsii si status epilepticus. Atunci cand sunt
prezente, simptomele raportate asociate cu ARIA pot include cefalee, confuzie, modificari vizuale,
ameteli, greatd si dificultati la mers. De asemenea, pot aparea deficite neurologice focale. La pacientii
care au prezentat ARIA sub tratament cu placebo sau cu lecanemab, 1/3 au prezentat ARIA recurente.
Dupa un eveniment initial de ARIA, rata de recurenta la reluarea tratamentului cu lecanemab este
foarte frecventa (vezi pct. 4.8). De obicei, simptomele asociate cu ARIA dispar in timp (vezi pct. 4.8).

Riscul de ARIA, inclusiv ARIA simptomatice si grave, este crescut la pacientii homozigoti pentru
alela €4 a apolipoproteinei E (ApoE €4) (vezi pct. 4.8). Pe langa ARIA, la pacientii tratati cu
lecanemab au aparut hemoragii intracerebrale cu diametrul mai mare de 1 cm.

Trebuie luat in considerare beneficiul lecanemab pentru tratamentul bolii Alzheimer si riscul potential
de evenimente adverse grave asociate cu ARIA atunci cand se ia decizia de a initia tratamentul cu
lecanemab (vezi pct. 4.8).

Monitorizare ARIA

Se recomanda efectuarea unui IRM cerebral de referintd si monitorizarea periodica prin IRM. Se
recomanda o monitorizare clinica crescuta privind ARIA 1n timpul primelor 14 saptdmani de tratament
cu lecanemab. Daca un pacient prezintd simptome care sugereazd ARIA (vezi pct. 4.8), trebuie
efectuata o evaluare clinica, inclusiv examinare ulterioara prin IRM (vezi pct. 4.2).

Rezultate radiografice
Severitatea manifestarilor radiologice a ARIA asociate cu lecanemab a fost clasificatd dupa criteriile
indicate in Tabelul 1.



Tabelul 1: Criterii de clasificare ARIA prin IRM

Tip ARIA Severitatea radiografici’
Usoara Moderata Grava
ARIA-E Hiperintensitate n Hiperintensitate n Hiperintensitate n
secventa FLAIR limitata | secventa FLAIR de 5 | secventa FLAIR > 10 cm
la substanta alba din pand la 10 cm in cea | cu umflare a girusurilor
santuri si/sau mai mare asociata si acoperire a
cortex/subcortex Intr-o | dimensiune unica scizurilor. Pot fi
singura localizare sau mai mult de un observate unul sau mai
<5cm loc de afectare, multe situsuri
fiecare masurand separate/independente de
<10 cm afectare.
Microhemoragie <4 microhemoragii 5-9 microhemoragii | 10 sau mai multe
ARIA-H incidente noi incidente noi microhemoragii incidente
noi
ARIA-H 1 zond de concentrare a | 2 zone de > 2 zone de concentrare a
sideroza superficiala | siderozei superficiale concentrare a siderozei superficiale
siderozei superficiale

! Severitatea manifestarilor radiologice este definitd prin numarul total de microhemoragii noi de la
momentul initial sau numarul total de zone pentru sideroza superficiala.

In cazul pacientilor cu rezultate radiografice asimptomatice ale ARIA-E, se recomandai o atentie
clinica sporitd pentru simptomele ARIA (vezi pct. 4.8 pentru simptome) trebuie efectuate IRM-uri
suplimentare dupa 1 pana la 2 luni pentru a evalua remiterea sau mai devreme daca exista simptome.

Statusul de purtator ApoE &4 si riscul de ARIA

Pacientii tratati cu lecanemab, care sunt purtitori homozigoti pentru alela €4 a genei ApoE , au o
incidentd mai mare de ARIA, inclusiv ARIA simptomatice grave si recurente, comparativ cu purtatorii
heterozigoti si cu cei care nu sunt purtitori (vezi pct. 4.8). Lecanemab nu este indicat pentru utilizarea
la pacientii homozigoti (vezi pct. 4.1).

Risc crescut de hemoragie intracerebrala
Trebuie exercitata prudenta atunci cand se ia in considerare utilizarea lecanemab la pacientii cu factori
care indica un risc crescut de hemoragie intracerebrala.

Au fost observate hemoragii intracerebrale cu diametrul mai mare de 1 cm, inclusiv evenimente letale,
la pacientii carora li s-a administrat atat lecanemab, cat si anticoagulante sau la pacientii carora li s-au
administrat medicamente trombolitice in timpul tratamentului cu lecanemab. Trebuie exercitatd o
prudenta suplimentara atunci cand se ia in considerare administrarea anticoagulantelor la un pacient
tratat deja cu lecanemab.

Medicamente antitrombotice concomitente

Utilizarea la momentul initial a medicamentelor antitrombotice (acid acetilsalicilic, alte antiplachetare
sau anticoagulante) a fost permisa in studiile clinice daca pacientul lua o doza stabila. Majoritatea
expunerilor la medicamentele antitrombotice au fost la acid acetilsalicilic. Nu a fost observat un risc
crescut de ARIA sau hemoragie intracerebrala in cazul utilizarii de antiplachetare.

Deoarece au fost observate hemoragii intracerebrale la pacientii carora li s-a administrat atat

lecanemab, cét si anticoagulante (vezi pct. 4.8) si la pacientii carora li se administreaza medicamente

trombolitice In timpul tratamentului cu lecanemab, trebuie exercitata o prudenta suplimentara atunci
cand se ia in considerare administrarea anticoagulantelor sau a unui medicament trombolitic (de
exemplu, activatorul tisular al plasminogenului) la un pacient deja tratat cu lecanemab:

. Dacé este necesara initierea anticoaguldrii in timpul tratamentului cu lecanemab (de exemplu,
tromboze arteriale incidente, embolie pulmonara acuta sau alte indicatii care pun viata n
pericol), lecanemab trebuie Intrerupt. Lecanemab poate fi reluat dacé anticoagularea nu mai este
indicatd din punct de vedere medical. Este permisa utilizarea concomitenta a acidului
acetilsalicilic si a altor terapii antiplachetare.
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. A existat doar o expunere limitatd la medicamente trombolitice in studiile clinice, insa riscul de
hemoragie intracraniana severa rezultata din utilizarea concomitenta este plauzibil. Utilizarea
medicamentelor trombolitice trebuie evitatd, cu exceptia indicatiilor care pun viata in pericol
imediat, fara alta alternativa de tratament (de exemplu, embolie pulmonara cu instabilitate
hemodinamica), atunci cand beneficiile pot depasi riscurile.

. Deoarece ARIA-E pot provoca deficite neurologice focale care pot imita un accident vascular
cerebral ischemic, medicii curanti trebuie sa analizeze daca astfel de simptome pot fi cauzate de
ARIA-E inainte de a administra terapie tromboliticd unui pacient tratat cu lecanemab.

Tratamentul cu lecanemab nu trebuie initiat la pacientii cérora li se administreaza tratament
anticoagulant continuu (vezi pct. 4.3).

Alti factori de risc pentru hemoragia intracerebrala

Pacientii au fost exclusi de la inrolarea in Studiul 301 in cazul rezultatelor neuroimagistice care
indicau un risc crescut de hemoragie intracerebrala. Acestea au inclus rezultate sugestive pentru AAC
(hemoragie cerebrala anterioard mai mare de 1 cm in diametru maxim, mai mult de 4 microhemoragii,
sideroza superficiala, edem vasogenic) sau alte leziuni (anevrism, malformatie vasculard) care pot
creste riscul de hemoragie intracerebrala.

Prezenta unei alele ApoE &4 este asociatd cu AAC, care are un risc crescut de hemoragie
intracerebrala.

Reactii legate de perfuzie

In studiile clinice cu lecanemab au fost observate reactii legate de perfuzie (vezi pct. 4.8); majoritatea
au fost usoare sau moderate si au aparut la prima perfuzare. In cazul unei reactii legate de perfuzare,
viteza de perfuzare poate fi redusé sau perfuzia poate fi intrerupta si se poate initia un tratament
adecvat, in functie de indicatiile clinice. Poate fi luat In considerare tratamentul profilactic cu
antihistaminice, paracetamol, medicamente antiinflamatoare nesteroidiene sau corticosteroizi inainte
de perfuziile viitoare.

Pacienti exclusi din studiile clinice (vezi si pct. 5.1)

Pacientii cu antecedente de atacuri ischemice tranzitorii (AIT), accident vascular cerebral sau convulsii
in decurs de 12 luni de la selectie au fost exclusi din studiile clinice cu lecanemab. Siguranta si
eficacitatea la pacientii respectivi nu sunt cunoscute.

Pacientii cu tulburari imunologice care nu au fost controlati terapeutic corespunzator sau care au
necesitat terapie cu imunoglobuline, anticorpi monoclonali sistemici, imunosupresoare sistemice sau
plasmafereza au fost exclusi din studiile clinice cu lecanemab, prin urmare siguranta si eficacitatea la
pacientii respectivi nu sunt cunoscute.

Pacientii cu boala Alzheimer transmisa autozomal dominant sau cu sindrom Down pot fi asociati cu
un risc mai mare de evenimente AAC si ARIA si au fost exclusi din studiile clinice cu lecanemab.

Siguranta si eficacitatea lecanemab la pacientii respectivi nu sunt cunoscute.

Cardul pacientului si prospectul cu informatii pentru pacient

Medicul prescriptor trebuie sa discute cu pacientul despre riscurile tratamentului cu lecanemab, despre
examinarile prin IRM, despre semnele sau simptomele reactiilor adverse si despre momentul in care
pacientul trebuie sd solicite asistentd medicala. Pacientul va primi cardul pacientului si va fi instruit sa
aiba 1n permanenta cardul asupra sa.

Excipienti cu efect cunoscut

Este necesara diluarea cu clorurd de sodiu (solutie salind 0,9%) Tnainte de administrare. Pentru
informatii, consultati informatiile despre produs pentru diluantul de clorura de sodiu.



Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat 80 in fiecare 1 ml de lecanemab. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice. Pacientii cu alergii cunoscute vor fi luati in considerare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunil lecanemabului cu alte medicamente.

Este probabil ca eliminarea lecanemab sa aiba loc prin cdile normale de degradare a
imunoglobulinelor, iar clearance-ul nu ar trebui sa fie afectat de medicamentele concomitente cu
molecule mici. Prin urmare, nu se preconizeaza ca lecanemab va provoca sau ca va fi susceptibil sa

provoace interactiuni farmacocinetice (FC) cu agenti administrati concomitent.

Riscul de hemoragie intracerebrala cu tratamentul cu lecanemab poate fi crescut la pacientii cérora li
se administreaza tratament anticoagulant sau agenti trombolitici (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertila

Inainte de initierea tratamentului cu lecanemab trebuie verificata starea de graviditate a femeilor aflate
la varsta fertila.

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si panad la 2 luni dupa ultima doza de lecanemab.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea lecanemab la femeile gravide sau date privind utilizarea la animale
pentru a evalua riscul prezentat de lecanemab in timpul sarcinii. Este cunoscut faptul ca IgG umana
traverseaza placenta dupa primul trimestru de sarcind. Prin urmare, lecanemab are potentialul de a fi
transmis de la mama fatului in etapa de dezvoltare. Efectele lecanemab asupra fatului in perioada de
dezvoltare nu sunt cunoscute. Lecanemab nu este recomandat in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu existd date privind prezenta lecanemab in laptele uman, efectele asupra sugarilor aléptati sau
efectele medicamentelor asupra secretiei lactate.

Se cunoaste cd IgG umana este excretat in laptele matern in primele zile dupa nastere, concentratiile
ajungand apoi curdnd la valori mici. Efectele acestei expuneri asupra sugarului aldptat nu sunt
cunoscute si nu pot fi excluse riscurile. Prin urmare, trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea,
fie de a intrerupe tratamentul cu lecanemab, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul tratamentului cu lecanemab pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele lecanemab asupra fertilitatii la om.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lecanemab nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule

sau de a folosi utilaje. Pacientii trebuie sfatuiti sa fie precauti atunci cand conduc vehicule sau cand
folosesc utilaje daca manifesta ameteli sau confuzie in timpul tratamentului cu lecanemab.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta lecanemab a fost evaluata la 2 203 de pacienti cérora li s-a administrat cel putin o doza de
lecanemab.

In timpul Studiului 301 dublu-orb, controlat cu placebo la pacientii cu deficit cognitiv usor cauzat de
boala Alzheimer sau cu forma usoard de dementd cauzatd de boala Alzheimer, unui total de

898 de pacienti li s-a administrat lecanemab in doza recomandata de 10 mg/kg o data la 2 séptdmani,
dintre care 757 de pacienti erau non-purtatori sau heterozigoti (populatia indicata).

Dintre pacientii tratati cu lecanemab, 31% (278/898) nu erau purtatori, 53% (479/898) erau
heterozigoti si 16% (141/898) erau homozigoti. Cu exceptia evenimentelor ARIA, profilul de
siguranta a fost acelasi pentru toate genotipurile.

In studiile clinice au fost raportate convulsii, inclusiv status epilepticus, in timpul tratamentului cu
lecanemab.

In populatia indicata, cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile legate de perfuzie (26%),
ARIA-H (13%), cefalee (11%) si ARIA-E (9%).

Au fost raportate hemoragii intracerebrale cu diametrul mai mare de 1 cm la 0,5% (4/757) din pacienti
in Studiul 301 dupa tratamentul cu lecanemab, comparativ cu 0,1% (1/764) din pacientii tratati cu
placebo. Au fost observate evenimente fatale de hemoragie intracerebrala la pacientii cérora li s-a
administrat lecanemab.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse indicate In Tabelul 2 de mai jos au fost raportate in studiile clinice cu
lecanemab.

Reactiile adverse sunt indicat prin termenii preferati in MedDRA pe clase de organe, sisteme si aparate
conform clasificarii MedDRA. Reactiile adverse sunt clasificate in functie de clasa organelor,
sistemelor si aparatelor, utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 psi < 1/1 000), foarte rare

(< 1/10 000), cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecvente, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

Aparate, sisteme si Reactie adversa Categoria frecventei
organe (SOC)
Tulburiri ale sistemului | Reactii de hipersensibilitate' Frecvente
imunitar Reactii de hipersensibilitate intarziate™ | Frecvente
Tulburari ale sistemului | Cefalee Foarte frecvente
nervos ARIA* Foarte frecvente
ARIA-H*¢ Foarte frecvente
ARIA-H simptomatice’ Frecvente
Microhemoragie cerebralda < 10 Foarte frecvente
Microhemoragie cerebrald > 10 Frecvente
Sideroza superficiala Frecvente
Hemoragie intracerebrald > 1 cm Mai putin frecvente
ARIA-E* Frecvente
ARIA-E simptomatice’ Frecvente
Tulburiari cardiace Fibrilatie atriald Frecvente




Aparate, sisteme si Reactie adversa Categoria frecventei
organe (SOC)
Tulburari gastro- Greata Frecvente
intestinale
Tulburiri generale sila | Reactii legate de perfuzie' Foarte frecvente
nivelul locului de
administrare
Include angioedem, bronhospasm, anafilaxie, eruptie cutanata si cefalee.
Include eruptii cutanate tranzitorii, cefalee, rinoree, rinita si caderea parului.
Au aparut la 24 de ore dupa perfuzie.
ARIA: Include ARIA-E radiografice, ARIA-E simptomatice, ARIA-H radiografice si ARIA-H
simptomatice.
> ARIA-H: Include ARIA-H radiografice si ARIA-H simptomatice.
ARITA-H: Anomalii la examindrile imagistice legate de amiloid - microhemoragie si depunere de
hemosiderind; sideroza superficiald a sistemului nervos central si microhemoragie la nivelul
cerebelului.
Include simptomul comun de cefalee; simptome mai putin frecvente de confuzie, modificari
vizuale (diplopie, sensibilitate la lumina puternica, vedere incetosata, acuitate vizuald redusa,
deficienta vizuald), ameteli, greatd, dificultiti la mers si convulsii.
¥ ARIA-E: Include ARIA-E radiografice si ARIA-E simptomatice.
ARIA-E sunt frecvente in populatia indicata si foarte frecvente in populatia homozigota.
Include reactii legate de perfuzie si reactii la locul perfuziei.

AW N =

10

Descrierea reactiilor adverse selectate

Incidenta ARIA in populatia indicata

In Studiul 301, ARIA simptomatice au aparut la 2% (16/757) din pacientii cu lecanemab care nu sunt
purtatori si heterozigoti. Au fost raportate simptome grave asociate cu ARIA care au necesitat
spitalizare la 0,4% (3/757) dintre pacientii cu lecanemab. Simptomele clinice asociate cu ARIA au
disparut la 75% (12/16) dintre pacienti in timpul perioadei de observatie.

Cu evenimentele radiografice asimptomatice incluse, ARIA au fost observate la 17% (128/757) dintre
pacientii cu lecanemab comparativ cu 7% (55/764) dintre pacientii cu placebo 1n Studiul 301.

In Studiul 301, ARIA-E au fost observate la 9% (67/757) dintre pacientii cu lecanemab comparativ cu
1% (10/764) dintre pacientii cu placebo. Majoritatea ARIA-E au fost asimptomatice, ARIA-E
simptomatice fiind raportate la 2% (12/757) dintre pacientii tratati cu lecanemab si la niciun pacient
tratat cu placebo. Atunci cand au fost prezente, simptomele raportate asociate cu ARIA-E au inclus
dureri de cap (50%, 6/12), confuzie (17%, 2/12), ameteli (8%, 1/12) si greata (8%, 1/12). De
asemenea, au aparut deficite neurologice focale (8%, 1/12).

ARIA-H au fost observate la 13% (98/757) dintre pacientii tratati cu lecanemab comparativ cu

7% (52/764) dintre pacientii tratati cu placebo. Majoritatea ARIA-H au fost asimptomatice, ARIA-H
simptomatice fiind raportate la 0,8% (6/757) dintre pacientii tratati cu lecanemab si la 0,1% (1/764)
dintre pacientii tratati cu placebo. ARIA-H si ARIA-E pot aparea impreund. Nu a existat nicio crestere
a ARIA-H izolate (adica ARIA-H la pacientii care nu au prezentat si ARIA-E) pentru lecanemab
comparativ cu placebo.

Majoritatea evenimentelor radiografice ARIA-E au aparut la Inceputul tratamentului (in primele 7
doze), desi ARIA-E pot apérea in orice moment si pacientii pot avea mai mult de 1 episod. Severitatea
radiografica maxima a ARIA-E la pacientii cu lecanemab a fost usoara la 4% (31/757), moderata la
4% (33/757) si severa la 0,3% (2/757) dintre pacienti. Remiterea la IRM a aparut la 64% (43/67)
dintre pacienti pana la 12 saptamani, 87% (58/67) pana la 17 saptimani si 100% (67/67) in general
dupa detectare, comparativ cu 80% (8/10) dintre pacientii cu placebo.



Severitatea radiograficad maxima a microhemoragiilor ARIA-H la pacientii cu lecanemab a fost usoara
la 8% (60/757), moderata la 1% (8/757) si severa la 1% (10/757) dintre pacienti; sideroza superficiala
ARIA-H a fost usoara la 3% (26/757), moderata la 0,5% (4/757) si severa la 0,3% (2/757) dintre
pacienti. Vezi Tabelul 1 de la pct. 4.4 pentru severitatea radiografica la IRM.

Recurenta ARIA in populatia indicata

ARIA-E au fost observate la 9% (67/757) dintre pacientii cu lecanemab, dintre care 88% (59/67) au
continuat tratamentul cu lecanemab cu sau fara Intreruperea dozei. Dintre cei care au continuat
lecanemab, 14% (8/59) au prezentat o recurentd a ARIA-E.

ARIA-H (cu sau fara ARIA-E concomitente) au fost observate la 13% (98/757) dintre pacientii tratati
cu lecanemab si la 7% (52/764) dintre pacientii tratati cu placebo, dintre care 80% (78/98), respectiv
77% (40/52) au continuat tratamentul cu sau fara intreruperea dozei. Dintre cei care au continuat
tratamentul, 36% (28/78) dintre pacientii tratati cu lecanemab si 30% (23/40) dintre pacientii cu
placebo au prezentat o recurentd a ARIA-H.

ARIA-H izolate au fost observate la 8% (61/757) dintre pacientii tratati cu lecanemab si la

6% (45/764) dintre pacientii tratati cu placebo, dintre care 97% (59/61), respectiv 100% (45/45) au
continuat tratamentul cu sau fard intreruperea dozei. Dintre cei care au continuat tratamentul,

20% (12/59) dintre pacientii tratati cu lecanemab si 20% (10/45) dintre pacientii tratati cu placebo au
prezentat o recurentd a ARIA-H.

Hemoragie intracerebrala in populatia indicata

Incidenta hemoragiei intracerebrale a fost de 0,3% (1/286) la pacientii tratati cu lecanemab cu
medicatie antitromboticad concomitenta la momentul producerii evenimentului, comparativ cu

0,7% (3/450) la pacientii fara. Pacientii care au luat lecanemab doar cu un anticoagulant sau combinat
cu un medicament antiplachetar sau aspirind au avut o incidenta a hemoragiei intracerebrale de

1,5% (1/68 pacienti), comparativ cu niciun pacient tratati cu placebo.

Statutul de purtatori ApoE &4 i riscul de ARIA

Aproximativ 15% dintre pacientii cu boala Alzheimer sunt purtitori homozigoti ApoE &4. In
Studiul 301, incidenta ARIA a fost mai mica la non-purtatori (13% lecanemab in comparatie cu
4% placebo) si heterozigoti (19% lecanemab in comparatie cu 9% placebo) decat la homozigoti
(45% lecanemab In comparatie cu 22% placebo). Dintre pacientii tratati cu lecanemab, ARIA-E au
aparut la 5% dintre non-purtatori si 11% dintre heterozigoti comparativ cu 33% dintre homozigoti.
ARIA-E simptomatice au aparut la 1% dintre non-purtatori si 2% dintre heterozigoti comparativ cu
9% dintre homozigoti. ARIA-H au aparut la 12% dintre non-purtatori si 14% dintre heterozigoti
comparativ cu 38% dintre homozigoti. ARIA-H simptomatice au aparut la 1% dintre non-purtatori si
heterozigoti comparativ cu 4% dintre homozigoti. Evenimentele grave de ARIA au aparut la
aproximativ 1% dintre non-purtatori si purtatori heterozigoti si 3% dintre homozigoti.

Recomandarile privind gestionarea ARIA nu difera intre purtatorii ApoE €4 si non-purtatori.

Reactii legate de perfuzie

In Studiul 301 au fost observate reactii legate de perfuzie la 26% (237/898) dintre pacientii tratati cu
lecanemab, iar la 75% (178/237) au aparut la prima perfuzie. Reactiile legate de perfuzie au fost in
mare parte usoare (69%) sau moderate (28%) ca severitate, reactiile severe legate de perfuzie au fost
raportate la mai putin de 1% pacienti. De asemenea, au aparut reactii grave legate de perfuzie.
Reactiile legate de perfuzie au dus la Intreruperea tratamentului la 1% (12/898) dintre pacientii cu
lecanemab. Simptomele reactiilor legate de perfuzie includ febra si simptome aseméanatoare gripei
(frisoane, dureri generalizate, senzatie de tremuraturi si dureri articulare), greata, varsaturi,
hipotensiune arteriald, hipertensiune arteriala si desaturarea oxigenului). Peste 63% dintre pacientii
care au prezentat initial reactii legate de perfuzie nu au avut alte reactii cu medicamente preventive
(vezi pct. 4.4). Incidenta reactiilor legate de perfuzie a fost similara indiferent de genotipul ApoE &4.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Aceasta
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Experienta clinicd cu supradozajul de lecanemab este limitata.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Psihoanaleptice, alte medicamente impotriva dementei, codul ATC:
N06DX04

Mecanism de actiune

Lecanemab este un anticorp monoclonal de tip IgG1 indreptat impotriva formelor agregate solubile si
insolubile de beta amiloid, care reduce placile de beta amiloid.

Efecte farmacodinamice

Efectul lecanemab asupra patologiei beta amiloidice

Lecanemab a redus placa de beta amiloid intr-un mod dependent de timp comparativ cu placebo.
Efectul lecanemab asupra nivelurilor placilor de beta amiloid din creier a fost evaluat utilizand
interpretarea vizuala a examindrii imagistice PET si a fost cuantificat utilizdnd metoda raportului
valorii de captare standardizati (SUVR) si scara Centiloid. in Studiul 301, modificarea medie fata de
momentul initial in raport cu placebo a fost semnificativa din punct de vedere statistic pentru
lecanemab 10 mg/kg o data la 2 saptdmani in Saptadmana 79 1n populatia indicata (-59,437).

Relatiile expunere-raspuns

Analiza raspunsului la expunere a aratat ca SUVR PET amiloid observat a scazut odata cu cresterea
expunerii la lecanemab. Analiza FC/FD a aratat cad modificarile in LCR AB1-42, raportul plasmatic
APB42/40 si p-taul 81 din plasma au fost corelate cu cresterea expunerii la lecanemab.

Imunogenitatea
Imunogenitatea lecanemab nu a fost evaluata suficient din cauza limitérii testului ADA. Impactul

ADA asupra farmacocineticii, eficacitatii si sigurantei nu a fost evaluat suficient.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea lecanemab a fost evaluata Intr-un studiu dublu-orb, controlat cu placebo, cu grupuri
paralele, randomizat (Studiul 301) la pacienti cu boala Alzheimer precoce (pacienti cu prezenta
confirmata a patologiei amiloide si deficit cognitiv usor [62% dintre pacienti] sau cu forma usoara de
dementa [38% dintre pacienti]).

Patologia A a fost confirmata prin interpretarea vizuala utilizand trasoarele Ap PET aprobate
conform etichetei si LCR prin raportul tau total (t-tau)/Ap42 cu cut-off-ul validat > 0,54 (analiza
(analiza: Lumipulse® G P-Amyloid 1-42).

Pacientii au fost inrolati cu urmatoarele criterii:
. Scor global de evaluare a dementei clinice (CDR) de 0,5 sau 1,0 si un scor Memory Box de 0,5
sau mai mare


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. Criteriile clinice de baza ale Institutului National pentru Imbtranire si ale Asociatiei pentru
Alzheimer (National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association, NIA-AA) pentru
deficienta cognitiva usoara sau dementa probabila in urma bolii Alzheimer

. Scor > 22 si < 30 la testul de evaluare minima a starii mintale (MMSE)

. Afectarea obiectiva a memoriei episodice, indicata de cel putin 1 deviatie standard sub media
ajustatd 1n functie de varsta In scala de memorie Wechsler IV memorie logica II (scala
secundara) (WMS-1V LMII)

Pacientii au fost exclusi daca au prezentat antecedente de atacuri ischemice tranzitorii (AIT), accident
vascular cerebral sau convulsii in 12 luni anterioare selectiei, contuzie cerebrala, leziuni infectioase,
infarcte lacunare multiple sau accident vascular cerebral care implica un teritoriu vascular major, boala
severa a vaselor mici sau a substantei albe, tulburari de sdngerare care nu sunt controlate terapeutic
adecvat, tulburari imunologice care nu au fost controlate terapeutic adecvat (de exemplu, vasculita
activa) sau care au necesitat tratament cu imunoglobuline, anticorpi monoclonali sistemici,
imunosupresoare sistemice sau plasmafereza.

Siguranta si eficacitatea tratamentului la pacientii cu boala Alzheimer moderata, sindroame atipice ale
bolii Alzheimer (fara boala Alzheimer predominanta pentru memorie), boala Alzheimer transmisa
autozomal dominant sau la adultii cu sindrom Down nu sunt stabilite.

In Studiul 301, 1 795 de pacienti au fost randomizati pentru a li se administra lecanemab 10 mg/kg o
data la 2 saptamani sau placebo timp de 18 luni, dintre care 1521 au facut parte din populatia indicata.
Din numarul total de pacienti randomizati, 31% erau non-purtatori, 53% erau heterozigoti si 16% erau
homozigoti. La momentul initial, mediana varstei pacientilor randomizati a fost de 72 de ani, cu un
interval de la 50 pana la 90 de ani. Cincizeci si doi la suta dintre pacienti au fost femei; 77% au fost
caucazieni, 17% au fost asiatici, iar 3% au fost negri. Comorbiditatile au inclus hiperlipidemie (60%),
hipertensiune arteriala (55%), obezitate (17%), cardiopatie ischemica (16%) si diabet zaharat (15%).

Randomizarea a fost stratificatd in functie de subgrupul clinic; prezenta sau absenta medicatiei
simptomatice concomitente pentru boala Alzheimer la momentul initial; statutul de purtator ApoE &4;
si regiune.

Rezultatele Studiului 301

Rezultatul principal al eficacitétii a fost modificarea la 18 luni a CDR-SB fatd de momentul initial.
Criteriile cheie de evaluare secundare au inclus modificarea dupé 18 luni fatd de momentul initial
pentru urmatoarele masuri: PET amiloid cu scale Centiloid, ADAS-Cogl4, scorul compus al bolii
Alzheimer (ADCOMS) si Studiul cooperativ privind boala Alzheimer-Activitati zilnice pentru
deficienta cognitiva usoara (ADCS MCI-ADL).

Pentru populatia globala, diferenta dintre lecanemab si placebo in ceea ce priveste modificarea CDR-
SBfata de momentul initial a fost -0,401 (I 95%: -0,622, -0,180). Efectul a fost similar in populatia
generala si in populatia restrictionatd indicatd. Constatérile importante ale studiului pentru populatia
indicatd sunt prezentate In Tabelul 3 de mai jos.

Tabelul 3: Rezultate pentru CDR-SB, ADAS-Cog14 si ADCS MCI-ADL in Studiul 301

Populatia indicata
Lecanemab

Criterii finale clinice 10 mg/kg Placebo

o data la 2 saptamani
CDR-SB N=757 N =764
Valoarea initiald medie (SD) 3,18 (1,346) 3,23 (1,343)
Modificarea medie ajustata la 18 luni fata de 1,217 1,752
valoarea initiala -0,535 (-0,778, -0,293)

Diferenta fata de placebo (11 95%)




Populatia indicata
Lecanemab
Criterii finale clinice 10 mg/kg Placebo
o data la 2 siptamani

ADAS-Cogl4 N=757 N =764
Valoarea initiald medie (SD) 24,46 (7,081) 24,40 (7,576)
Modificarea medie ajustata la 18 luni fata de 4,389 5,901
valoarea initiala -1,512 (-2,486, -0,538)

Diferenta fati de placebo (I 95%)
ADCS MCI-ADL N=757 N =764
Valoarea initiald medie (SD) 41,15 (6,616) 40,72 (6,937)
Modificarea medie ajustata la 18 luni fata de -3,873 -5,809
valoarea initiala 1,936 (1,029, 2,844)

Diferenta fati de placebo (I 95%)

Conpii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a renuntat la obligatia de a prezenta rezultatele studiilor cu
lecanemab 1n toate subseturile populatiei de copii si adolescenti in stadiul incipient al bolii Alzheimer
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

FC lecanemab a fost caracterizata utilizand o analiza FC pe populatie cu date de concentratie colectate
de la 1619 pacienti cu boala Alzheimer carora li s-a administrat lecanemab in doze unice sau multiple.
Concentratiile de lecanemab in stare stabila au fost atinse dupa 6 saptdmani de tratament cu 10 mg/kg
o data la 2 sdptadmani, iar acumularea sistemica a fost de aproximativ 1,4 ori. Concentratia maxima
(Cmax) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a lecanemab au crescut
proportional cu doza in intervalul de doze de la 0,3 la 15 mg/kg dupd administrarea unei doze unice.
Absorbtie

Nu este cazul.

Distributie

Valoarea medie (IT 95%) pentru volumul de distributie la starea de echilibru este de 5,52 (5,14-5,93) 1.

Metabolizare

Lecanemab este un mAb care vizeaza formele agregate solubile si insolubile de beta amiloid si nu este
preconizat sa fie implicat 1n cdile modulate de citokine.

Eliminare
Lecanemab este degradat de enzimele proteolitice in acelasi mod ca IgG endogene. Clearance-ul
lecanemabului (II 95%) este de 0,370 (0,353-0,384) 1/zi. Timpul de Injumatatire terminal este de 5

pana la 7 zile.

Linearitate/non-linearitate

Lecanemab prezinta o farmacocinetica liniara.



Insuficientd hepatica sau renala

Eliminarea lecanemabului are loc prin céile de degradare normale pentru imunoglobuline, iar
clearance-ul sistemic nu ar trebui sa fie afectat de insuficienta renalad sau hepatica. Biomarkerii functiei
hepatice (ALT, AST, ALP, bilirubina totald) si clearance-ul creatininei nu au afectat parametrii FC ai
lecanemabului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Carcinogeneza

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate.
Mutageneza
Nu au fost efectuate studii de genotoxicitate.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltarii

Nu au fost efectuate studii la animale pentru a evalua efectele lecanemab asupra fertilitatii masculine
sau feminine sau asupra functiei de dezvoltare si reproducere. Nu s-au observat efecte adverse asupra
organelor de reproducere masculine sau feminine intr-un studiu de toxicitate intravenoasa de

39 de saptamani la maimute cérora li s-a administrat lecanemab sdptdmanal in doze de pana la

100 mg/kg (corespunzétor unor expuneri plasmatice de 27 de ori mai mari decat la om la doza
recomandatd). Relevanta acestor date pentru oameni este limitatd, deoarece speciile agregate A nu
sunt prezente in maimutele sandtoase.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina (pentru ajustarea pH-ului)

Clorhidrat de histidind monohidrat (pentru ajustarea pH-ului)

Clorhidrat de arginina

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru solutii injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis: 42 de luni.

Dupa pregétirea solutiei de perfuzie.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de diluare exclude riscurile de
contaminare microbiana, medicamentul trebuie utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeaza
imediat, perioada de pastrare in timpul utilizarii si conditiile anterioare utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).



A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela si agita flacoanele.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2 ml de concentrat care contine 200 mg lecanemab intr-un flacon de 6 ml (sticla transparenta de tip I),
cu dop (clorobutil) si sigiliu (aluminiu) cu capac detasabil de tip flip-off gri inchis, intr-un ambalaj

de 1.

5 ml de concentrat care contine 500 mg lecanemab intr-un flacon de 6 ml (sticla transparenta de tip I),
cu dop (clorobutil) si sigiliu (aluminiu) cu capac detasabil de tip flip-off alb, Intr-un ambalaj de 1.

Fiecare cutie contine un flacon.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, medicamentele cu administrare intravenoasa trebuie inspectate vizual pentru a
detecta prezenta particulelor si a modificarilor de culoare.

In cazul in care se observa oricare dintre acestea, medicamentul trebuie eliminat.

Prepararea solutiei de perfuzie

Trebuie calculatd doza, volumul total de solutie de lecanemab necesar si numarul de fiole necesare in

functie de greutatea corporala reala a pacientului. Fiecare flacon contine o concentratie de lecanemab
de 100 mg/ml.

A se extrage volumul necesar de lecanemab din flacon sau flacoane si a se adaugala 250 ml solutie
injectabild de clorura de sodiu 0,9%.

A se intoarce usor punga de perfuzie care contine solutia diluata de lecanemab pentru amestecarea
completd. A nu se agita.

S-a confirmat compatibilitatea pungilor de perfuzie fabricate din polipropilend, clorurd de polivinil,
poliolefind/poliamida coextrudata sau copolimer etilend/propilena pentru administrarea lecanemab.

Dupa diluare, se recomanda utilizarea imediata.

Administrarea solutiei de perfuzie
Inainte de perfuzare, a se lasasolutia diluata de lecanemab sa ajunga la temperatura camerei.

A se administra intravenos intregul volum de lecanemab timp de aproximativ 1 ora printr-o linie
intravenoasa care contine un filtru terminal in linie de 0,2 microni cu legare scazuta de proteine
(materialele filtrante compatibile includ politetrafluoroetilend, polietilersulfond, policarbonat,
polivinilidenedifluorura, polipropilend, poliuretan si polisulfona). A se spala linia de perfuzie pentru a
asigura cd intregul volum de lecanemab este administrat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Biogen International GmbH
Attisholzstrasse 11
Luterbach

So

4542

Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).



Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Statele membre trebuie sa se asigure cd, Tnainte de punerea pe piatd a LEQEMBI, toti profesionistii din
domeniul sanatatii care vor prescrie LEQEMBI si pacientii care 1l vor utiliza au acces la/primesc
urmatorul material educational, care trebuie agreat cu autoritatile nationale competente din statele
membre respective:

Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd contind urmatoarele elemente

cheie:

Declaratie privind existenta unui program de acces controlat.

Declaratie conform careia toti pacientii tratati cu lecanemab din UE trebuie sé fie inregistrati in
registru si o scurtd informare privind modul de Inrolare a pacientilor.

Contraindicatiile.

Informatiile privind ARIA, inclusiv ce sunt, incidenta si simptomele (ARIA-E si ARIA-H
(microhemoragii si sideroza superficiald).

Hemoragia intracerebrald ARIA > 1 cm in diametru, inclusiv ce este, incidenta si utilizarea
tratamentului antitrombotic concomitent.

Activitdtile care urmeaza sa fie intreprinse inainte de tratament, inclusiv IRM initial i testarea
APOEA.

Cum se identifica si cum se abordeaza terapeutic ARIA cu monitorizare prin IRM, criteriile de
severitate radiografica si recomandarile de tratament (pot fi ajustate in functie de ghidurile
nationale de diagnostic §i tratament ).

Pacientii homozigoti pentru gena APOE4 au o incidentd mai mare a ARIA atunci cand sunt
tratati cu anticorpi monoclonali indreptati impotriva formelor agregate de AP, inclusiv
lecanemab, comparativ cu pacientii heterozigoti purtatori si cei care nu sunt purtatori ai genei
APOEA4. Lecanemab nu este indicat pentru utilizarea In cazul purtatorilor homozigoti ai genei
APOEA.

Declaratie conform careia ARIA-E pot provoca deficite neurologice focale care pot imita un
accident vascular cerebral ischemic.

Pacientului/persoanei care 1l ingrijeste trebuie s i se inmaneze Prospectul si Cardul pacientului.
Atentionare despre cum si unde trebuie raportate reactiile adverse.

Listele examenelor care trebuie efectuate pentru screeningul initialal pacientului:

Pacientul are un diagnostic clinic de MCI din cauza bolii Alzheimer sau a bolii Alzheimer
usoare, inclusiv prezenta patologiei beta amiloid. Inainte de initierea tratamentului cu Leqembi a
fost obtinut un IRM cerebral de referinta recent (in decurs de 6 luni).

APOE €4 (gena) (analiza genotipului APOE &4 este importanta pentru identificarea pacientilor
eligibili pentru tratament).

Absenta semnelor sugestive de AAC la IRM finainte de tratament.

Organizarea programarilor pentru scandrile IRM de urmarire.

Cardul pacientului

Cardul pacientului trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

Solicitarea de a citi prospectul.
Rezumatul indicatiilor medicamentului Leqembi.

Informarea cé tratamentul cu Leqembi nu trebuie initiat la pacientii carora li se administreaza
tratament anticoagulant continuu.

Informatii privind modul de administrare a Leqembi, gestionarea timpului de administrare si
informatii privind necesitatea si numarul scanérilor IRM.

Un mesaj de atentionare pentru medicii care trateaza pacientul in orice moment, inclusiv in
situatii de urgentd, cu privire la faptul ca pacientul utilizeaza lecanemab.

Semnele sau simptomele legate de problemele de sigurantd si momentul in care trebuie sa
solicitati consultul unui profesionist din domeniul sanatatii.
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. Program de acces controlat

DAPP va conveni asupra detaliilor programului de acces controlat cu fiecare autoritate nationala
competenta si are obligatia de a implementa acest program la nivel national, pentru a se asigura ca un
program de acces controlat (PAC) promoveaza siguranta si eficacitatea utilizarii lecanemabului si
prevenirea utilizarii acestuia in afara indicatiilor aprobate.

Programul de acces controlat include urmétoarele principii cheie care vor fi incluse in fiecare sistem

din toate statele membre. Acestea sunt:

. Inainte de a putea inrola pacienti in PAC, fiecare PDS va fi inregistrat separat. In cadrul
procesului de Inregistrare a PDS, va trebui ca PDS sa confirme ca li s-a furnizat si au inteles
Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatétii si RCP-ul si ca indeplinesc cerintele de
respectare a statutului de prescriptie medicala restrictiva (descris la pct. 4.2 din RCP).

. La toti pacientii, tratamentul trebuie initiat printr-un sistem de inregistrare central. Sistemul va
asigura prezenta informatiilor adecvate si relevante in campuri de date specificate (precum
patologia amiloidd, MCI sau boala Alzheimer forma usoara, genotipul APOE4, IRM,
antecendente de hemoragie cerebrald, tratament cu anticoagulante, cardul pacientului si
Prospectul, recunoasterea riscurilor) nainte de prima perfuzie cu lecanemab, pentru toti
pacientii.

. Obligatii pentru indeplinirea méasurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare
Studiu UE privind lecanemab pentru toti Proiect de protocol: ianuarie 2025
pacientii

Protocol final: martie 2025

Rapoarte intermediare: anual incepand cu
septembrie 2026
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LEQEMBI 100 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
lecanemab

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare ml de solutie contine lecanemab 100 mg.
Un flacon de 2 ml contine lecanemab 200 mg
Un flacon de 5 ml contine lecanemab 500 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: clorhidrat de arginind, histidind, clorhidrat de histidind monohidrat, polisorbat 80, apa
pentru injectii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon de 2 ml
1 flacon de 5 ml

S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA ATENTIONARE SPECIALA, DACA ESTE NECESARA

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa diluare,medicamentul trebuie utilizat imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina
A se pastra la frigider
A nu se congela sau agita.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eisai GmbH,
Edmund-Rumpler-Stralie 3,
60549 Frankfurt am Main,
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

UE/1/24/1891/001 flacon de 200 mg
UE/1/24/1891/002 flacon de 500 mg

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FIOLEI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

LEQEMBI 100 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild
lecanemab
1.v. dupa diluare

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

200 mg/2 ml
500 mg/5 ml

6. ALTE INFORMATII

26



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

LEQEMBI 100 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
lecanemab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.
— Este important sa pastrati cardul pacientului asupra dumneavoastra tot timpul.
— Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
— Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este LEQEMBI si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti inainte sa utilizati LEQEMBI
Cum sa utilizati LEQEMBI

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd LEQEMBI

Continutul ambalajului si alte informatii

Ao S e

1. Ce este LEQEMBI si pentru ce se utilizeaza

Ce este LEQEMBI

LEQEMBI contine substanta activa lecanemab. Acesta apartine unui grup de medicamente numite
medicamente anti-dementa utilizate pentru a trata boala Alzheimer. Lecanemab este un anticorp
monoclonal. Aceste medicamente actioneaza ca anticorpii pe care organismul dumneavoastra i
produce In mod natural. Acestea actioneaza prin lipirea de proteinele tintd daunatoare, stimuland
sistemul imunitar al organismului sa elimine proteinele. Lecanemab se leagd de o proteind numita
beta-amiloid, care este implicatd 1n boala Alzheimer.

Cine poate lua LEQEMBI

LEQEMBI este utilizat pentru a trata deficitul cognitiv usor sau dementa in forma usoara cauzata de
boala Alzheimer (cunoscutd si sub denumirea de boala Alzheimer in stadiul precoce) la adultii
purtétori ai unei copii a unei gene numite apolipoproteind E4, cunoscuta si sub denumirea de ApoE4,
sau la adultii care nu sunt purtatori ai acestei gene. Medicul dumneavoastra va efectua teste pentru a se
asigura cd LEQEMBI este potrivit pentru dumneavoastra.

Cum functioneaza LEQEMBI

Boala Alzheimer este o boala care afecteaza creierul. Aglomerarile de beta amiloid deterioreaza
celulele creierului si le impiedica sa functioneze normal. In cele din urma, acest lucru duce la
probleme de memorare, gandire si comportament. Simptomele bolii Alzheimer pot fi diferite pentru
fiecare persoand. De obicei, simptomele se dezvolta lent si se agraveaza in timp, devenind suficient de
severe pentru a interfera cu sarcinile zilnice.

LEQEMBI actioneaza prin aderarea la aglomerdrile respective si reducerea lor. In cazul pacientilor cu

deficit cognitiv usor, LEQEMBI poate intarzia aparitia dementei. In cazul persoanelor cu forma usoara
de dementa, LEQEMBI poate incetini dezvoltarea unor simptome mai severe.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati LEQEMBI

Nu utilizati LEQEMBI

- dacd sunteti alergic la lecanemab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca aveti o tulburare de sangerare care nu este controlatd medicamentos.

- daca examinarile imagistice prin rezonanta magneticd (IRM), o tehnica de examinare imagistica
medicala care utilizeaza un camp magnetic si unde radio generate de computer pentru a crea
imagini detaliate ale organelor si tesuturilor din corpul dumneavoastra, aratd mici pete de
sangerare sau lichid in creier sau dovezi de sdngerare mai mare in trecut.

— Daca vi se administreaza medicamente (denumite anticoagulante) pentru a preveni formarea
cheagurilor de sange.

Atentionari si precautii
Reactii alergice

Spuneti imediat profesionistului din domeniul sdnatatii care va administreaza LEQEMBI daca aveti o
reactie alergica in timpul administrarii sau la scurt timp dupa ce vi s-a administrat LEQEMBI. Vezi
pct. 4 pentru semnele unei reactii alergice.

Anomalii la examindrile imagistice legate de amiloid (ARIA)

LEQEMBI poate provoca o reactie adversa numitd anomalii la examinarile imagistice legate de
amiloid sau ,,ARIA”. Existd doua tipuri principale de ARIA:

- Acumularea lichidului Tn una sau mai multe zone ale creierului (denumitd ARIA-E).

- Puncte de sangerare in creier sau pe suprafata creierului (denumitda ARIA-H).

Majoritatea persoanelor cu ARIA nu prezinta simptome. Simptomele ARIA pot aparea la 2 din

100 de persoane. Simptomele includ dureri de cap, confuzie, ameteli, vedere incetosata, senzatie de
rau (greatd), dificultati la mers sau convulsii (crize). La un numar mic de persoane (mai putin de 1 din
100 de persoane), aceste simptome pot fi severe.

Adresati-va urgent medicului daca prezentati oricare dintre aceste simptome.

ARIA este vizibil prin scanarea creierului prin IRM.

Medicul dumneavoastra va planifica scanari IRM inainte de a cincea, a saptea si a paisprezecea doza
de LEQEMBI. Aceasta este monitorizarea standard a sigurantei pentru a verifica daca aveti ARIA.
Scanari suplimentare pot fi efectuate in orice moment in timpul tratamentului, daca medicul

dumneavoastra considera ca sunt necesare.

Medicul dumneavoastra poate Intrerupe temporar sau definitiv tratamentul cu LEQEMBI, in functie de
rezultatele IRM.

Factori genetici de risc pentru ARIA

Unele persoane poarta o gena numita ,,apolipoproteina E4”, cunoscuta si sub numele de ApoE4. Acest
lucru Tnseamna ca persoanele respective pot fi expuse unui risc mai mare de ARIA. Medicul
dumneavoastrd va poate planifica efectuarea unui test genetic pentru ApoE4, pentru a vedea daca
sunteti purtator si dacd aveti un risc mai mare de ARIA.

Medicamente utilizate pentru prevenirea sau dizolvarea cheagurilor de sange

Riscurile de a avea o sangerare mai mare la nivelul creierului (cunoscuta sub numele de hemoragie
intracerebrald) cu tratamentul cu LEQEMBI sunt crescute la pacientii cérora li se administreaza
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medicamente utilizate pentru prevenirea formarii cheagurilor de sdnge (anticoagulante) sau pentru
dizolvarea acestora (medicamente trombolitice). Spuneti medicului dumneavoastrd ca sunteti tratat cu
LEQEMBI 1nainte de a vi se administra orice medicament pentru prevenirea formarii cheagurilor de
sange sau dizolvarea acestora. LEQEMBI poate fi utilizat impreuna cu acidul acetilsalicilic si alte
medicamente care impiedica agregarea celulelor sanguine (medicamente antiplachetare).

Reactii legate de perfuzie

Reactiile legate de perfuzie reprezinta o reactie adversa foarte frecventa care poate fi grava (vezi pct. 4
pentru simptome). Daca aveti o reactie legata de perfuzie, este posibil sa vi se administreze
medicamente inainte de perfuzii pentru a reduce sansa de a avea o reactie legata de perfuzie. Aceste
medicamente pot include antihistaminice, paracetamol, medicamente antiinflamatoare sau steroizi.
Veti fi supravegheat timp de 2,5 ore dupa prima perfuzie pentru a monitoriza orice semne ale unei
reactii legate de perfuzie.

Boala Alzheimer transmisa autozomal dominant si adultii cu sindrom Down

Utilizarea LEQEMBI in tratamentul bolii Alzheimer transmise autozomal dominant si la adultii cu
sindrom Down nu a fost stabilita.

Accident vascular cerebral minor (atac ischemic tranzitoriu, AIT). accident vascular cerebral sau
convulsii

Spuneti medicului dumneavoastra, inainte de a vi se administra LEQEMBI, daca ati avut un accident
vascular cerebral minor (AIT), un accident vascular cerebral sau convulsii (crize) in ultimele 12 luni.
Utilizarea LEQEMBI la pacientii care au suferit un accident vascular cerebral minor, un accident
vascular cerebral sau convulsii in trecut nu a fost stabilita.

Pacienti cu rdspuns imun scizut sau care iau imunosupresoare

Spuneti medicului dumneavoastra, inainte de a vi se administra LEQEMBI, daca aveti o tulburare
imunologica sau daca luati orice alte medicamente injectabile sau medicamente care va suprima
sistemul imunitar. Utilizarea LEQEMBI la pacientii cu un sistem imunitar suprimat nu a fost stabilita.

Copii si adolescenti
LEQEMBI nu se utilizeaza la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

LEQEMBI impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Spuneti 1n special medicului dumneavoastra:

— Daca luati medicamente (denumite anticoagulante) care previn formarea cheagurilor de sange.
LEQEMBI nu trebuie utilizat impreund cu aceste medicamente.

Sarcina si aldptarea

Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Nu se stie daca
LEQEMBI va dauna fatului.

Dacé sunteti o femeie care ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizati masuri contraceptive in timpul
tratamentului cu LEQEMBI si pana la 2 luni dupa ultima dozd de LEQEMBI. Inainte de administrarea

tratamentului va fi verificata absenta sarcinii.

Daca ramaneti gravida in timp ce utilizati LEQEMBI, spuneti medicului dumneavoastra. Utilizarea
LEQEMBI nu este recomandata daca sunteti gravida.

Dacd alaptati, dumneavoastra si medicul dumneavoastra puteti discuta daca trebuie sd continuati
alaptarea sau tratamentul. Nu se stie dacd LEQEMBI trece in laptele matern.
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Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

La administrarea LEQEMBI, unii pacienti pot prezenta simptome precum ameteli sau confuzie. Acest
lucru poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca aveti aceste reactii
adverse din cauza LEQEMBI, intrebati medicul dumneavoastra daca puteti continua s& conduceti
vehicule si sa folositi utilaje.

LEQEMBI contine polisorbat 80
Acest medicament contine 0,5 mg de polisorbat per fiecare 1 ml de LEQEMBI. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice. Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti vreo alergie cunoscuta.

Acest medicament nu contine sodiu, dar concentratul trebuie diluat cu solutie de clorura de sodiu,
pentru a fi luat in considerare pentru aportul alimentar zilnic de sodiu.

Cardul pacientului

De asemenea, veti gasi mesajele cheie din acest prospect si in cardul pacientului care v-a fost Inménat
de catre medicul dumneavoastrd. Este important sa pastrati Tn permanentd acest card al pacientului la
dumneavoastra si sa 1l aratati partenerului sau persoanelor care va ingrijesc.

3.  Cum sa utilizati LEQEMBI
LEQEMBI va va fi administrat sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii.

Doze
Doza recomandata este de 10 miligrame pe kilogram de greutate corporald (mg/kg). Aceasta trebuie sa
vé fie administrata o datd la 2 saptamani.

LEQEMBI se administreaza sub forma de ,,perfuzie” (un ac plasat in vend), denumita si perfuzie
intravenoasa (i.v.). Fiecare perfuzie va dura aproximativ 1 ora.

Daca omiteti o perfuzie cu LEQEMBI
Dacé omiteti o perfuzie cu LEQEMBI, discutati cu medicul dumneavoastrd pentru a aranja sa vi se
administreze cat mai curand posibil. Nu asteptati pana la urmatoarea perfuzie planificata.

Cand sa incetati sa utilizati LEQEMBI
Medicul dumneavoastra va poate recomanda sa faceti pauza sau sa opriti tratamentul, in functie de

rezultatele testelor clinice, dacd dezvoltati ARIA sau daca prezentati alte reactii adverse.
Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in cazul LEQEMBI:

Reactii adverse grave

Pana la 1 din 10 persoane poate prezenta urméatoarea reactie adversa:

— O reactie alergica in timpul administrarii sau la scurt timp dupa ce vi se administreaza acest
medicament. Semnele unei reactii alergice includ umflaturi sub piele, dificultiti de respiratie
cauzate de Ingustarea cailor respiratorii, reactie alergicd grava care poate pune viata in pericol,

eruptii pe piele si durere de cap.
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Pana la 1 din 100 de persoane poate prezenta urmétoarea reactie adversa:
— Zone mari de sangerare in creier (denumite hemoragii intracerebrale). Acestea pot provoca
simptome precum durere de cap severa, confuzie, convulsii sau accident vascular cerebral.

Adresati-va urgent medicului dumneavoastra daca prezentati aceste reactii adverse.
Alte reactii adverse

Mai mult de 1 din 10 persoane poate prezenta urmdtoarele reactii adverse:

—  Reactii legate de perfuzie. Semnele includ febra, simptome aseménatoare gripei, cum sunt
frisoane, dureri la nivelul corpului,
senzatie de tremuraturi si dureri la nivelul articulatiilor, senzatie de rau (greatd), stare de rau
(varsaturi), tensiune arteriala scazuti, tensiune arteriala ridicata sau valoare mica a oxigenului in
sange care poate provoca dificultati de respiratie sau scurtare a respiratiei, modificari ale
ritmului batdilor inimii, senzatia ca va bubuie pieptul sau neliniste.

—  Durere de cap.

— ARIA. Semnele de ARIA includ durere de cap, confuzie, ameteli, vedere Incetosata, senzatie de
rau
(greatd), dificultati la mers sau convulsii (crize). Unul dintre cele doua tipuri principale de
ARIA, ARIA-H este legat de zonele mici de sdngerare in creier.

Pana la 1 din 10 persoane poate prezenta urmatoarele reactii adverse:

— Reactii alergice intarziate. Semnele includ eruptii trecatoare pe piele, durere de cap, curgerea
nasului si cadderea parului.

ARIA-E, legate de acumularea temporara de lichid in una sau mai multe regiuni ale creierului.
A se vedea semnele ARIA de mai sus.

Ritm anormal al batdilor inimii (denumita fibrilatie atriald). Semnele includ batai neregulate ale
inimii (batai rapide sau zvacniri in piept), dureri in piept, dificultati de respiratie, ameteli sau
senzatie de lesin, oboseala sau dificultati la efectuarea exercitiilor fizice.

- Senzatie de rau (greata).

Discutati cu medicul dumneavoastra despre cum sa gestionati aceste reactii adverse.
Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta.

5. Cum se pastreaza LEQEMBI

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta de pe flacon
dupa ,,EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

- A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

- A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela sau agita.

- Dupa diluare, se recomanda utilizarea imediata. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii
a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia
cazului in care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiana, medicamentul
trebuie utilizat imediat. In cazul in care nu se utilizeaza imediat, perioada de pastrare in timpul
utilizarii si conditiile sunt responsabilitatea utilizatorului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine LEQEMBI

- Substanta activa este lecanemab. Fiecare ml de concentrat contine 100 mg lecanemab.
— Celelalte componente sunt apa pentru injectii, clorhidrat de histidind monohidrat, clorhidrat de

arginind si polisorbat 80.

Cum aratia LEQEMBI si continutul ambalajului
LEQEMBI este un concentrat pentru solutie perfuzabila. Fiecare cutie contine 1 flacon de concentrat
de 2 ml sau 1 flacon de concentrat de 5 ml. Concentratul este transparent pana la usor opalescent,

incolor pana la galben pal.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Straf3e 3
60549 Frankfurt am Main
Germania

e-mail: medinfo_de@eisai.net

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbbarapus

Eisai GmbH

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

Ceska republika

Eisai GmbH

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

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)

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)

33



E\LGoo

Eisai GmbH

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

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

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

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
(Svipj6d)

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)

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

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

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 GmbH

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

Suomi/Finland

Eisai AB

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

<

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Vezi pct. 3 pentru dozele medicamentului.
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Instructiuni pentru preparare

LEQEMBI este de unica utilizare.
LEQEMBI este un concentrat si trebuie diluat inainte de perfuzie.

Calcularea dozei
Este posibil sa fie necesar mai mult de un flacon de concentrat LEQEMBI pentru a administra doza
totald pentru pacient.

Doza prescrisd pentru pacient este exprimatd in mg/kg (vezi pct. 3). Pe baza acestei doze prescrise,
calculati doza totala care urmeaza sa fie administrata.

Doza totala LEQEMBI in mg = greutatea pacientului in kg x doza prescrisd in mg/kg.

Volumul de concentrat LEQEMBI pentru prepararea dozei (ml) = doza totald in mg, impartita la 100
(concentratia de concentrat LEQEMBI este de 100 mg/ml).

Pregatirea perfuziei cu LEQEMBI

Trebuie utilizatd o tehnica aseptica la prepararea solutiei diluate cu LEQEMBI pentru perfuzie

intravenoasa.

- Verificati daca lichidul LEQEMBI este transparent pana la usor opalescent si incolor pana la
galben pal.

— Extrageti volumul necesar de LEQEMBI din flacon sau flacoane si adaugati la 250 ml solutie
injectabild de clorura de sodiu 0,9%.

- Intoarceti usor punga de perfuzie care contine solutia diluati de LEQEMBI pentru amestecarea
completd. A nu se agita.

- S-a confirmat compatibilitatea pungilor de perfuzie fabricate din polipropilena, clorurd de
polivinil, poliolefind/poliamida coextrudatd sau copolimer etilend/propilend pentru
administrarea lecanemab.

- Dupa diluare, se recomanda utilizarea imediata. Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii
a fost demonstrata timp de 24 de ore la 25 °C. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia
cazului in care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiana, medicamentul
trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, perioada de pastrare in timpul utilizérii si
conditiile anterioare utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

- Inainte de perfuzie, lasati solutia diluati de LEQEMBI si ajungi la temperatura camerei.

- Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Mod de administrare
LEQEMBI se utilizeaza numai intravenos.

LEQEMBI se dilueaza inainte de perfuzia intravenoasa (conform instructiunilor de preparare de mai
sus).

Inainte de administrare, medicamentul diluat trebuie inspectat vizual pentru detectarea particulelor sau
a modificarilor de culoare. A nu se utiliza daca exista modificari de culoare sau daca se pot vedea
particule opace.

Solutia diluata este perfuzata printr-o linie intravenoasa timp de aproximativ 1 ora. Se recomanda
utilizarea unui filtru in linie steril de 0,2 microni, cu legare scézutd de proteine (materialele filtrante
compatibile includ politetrafluoroetilena, polietersulfona, policarbonat, polivinilidenedifluorura,
polipropilena, poliuretan si polisulfona).
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