PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem udinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En mililiter koncentrata vsebuje 100 mg lekanemaba.
Ena 5-ml viala vsebuje 500 mg lekanemaba (500 mg/5 ml).
Ena 2-ml viala vsebuje 200 mg lekanemaba (200 mg/2 ml).

Lekanemab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protitelo imunoglobulin gama 1 (IgG1),
pridobljeno v ovarijskih celicah kitajskega hrcka s tehnologijo rekombinantne DNA.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom
Ena 2-ml viala vsebuje 1,0 mg polisorbata 80 (E433).
Ena 5-ml viala vsebuje 2,5 mg polisorbata 80 (E433).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
koncentrat za raztopino za infundiranje
Bistra do rahlo opalescentna, brezbarvna do bledo rumena raztopina.

Raztopina ima pH priblizno 5,0 in osmolalnost 350-430 mOsm/kg.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo LEQEMBI je indicirano za zdravljenje odraslih bolnikov s klini¢no diagnozo blage
kognitivne motnje in blage demence zaradi Alzheimerjeve bolezni (zgodnja Alzheimerjeva bolezen),
ki niso nosilci ali so heterozigotni nosilci apolipoproteina E €4 (ApoE €4), s potrjenim patoloSkim
amiloidom (glejte poglavije 4.4).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Zdravljenje morajo uvesti in nadzorovati zdravniki, ki imajo izku$nje z diagnosticiranjem in
zdravljenjem Alzheimerjeve bolezni ter lahko zagotovijo pravocasen dostop do
magnetnoresonancnega slikanja (MRI). Lekanemab morajo infundirati kvalificirani zdravstveni
delavci, ki so usposobljeni za spremljanje, prepoznavanje in obvladovanje z infuzijo povezanih
reakcij.

Bolnikom, ki se zdravijo z lekanemabom, je treba izrociti kartico za bolnika in jih seznaniti s tveganji,
povezanimi z lekanemabom (glejte tudi navodilo za uporabo).



Testiranje genotipa ApoE4

Genotip ApoE4 je treba oceniti z diagnosti¢nim testom in vitro z oznako CE, ki je predviden za ta
namen. Ce diagnosti¢ni test in vitro z oznako CE ni na voljo, je treba uporabiti drug validiran test
(glejte poglavje 5.1).

Test za ugotavljanje prisotnosti gena ApoE €4 je treba opraviti pred zacetkom zdravljenja z
lekanemabom, da se ugotovi, kaksno je tveganje za pojav z amiloidom povezanih nepravilnosti pri
slikovnih preiskavah (ARIA — amyloid related imaging abnormalities) (glejte poglavji 4.1 in 5.1). Pred
testiranjem je treba bolnikom omogociti ustrezen posvet in pridobiti njihovo soglasje v skladu z
nacionalnimi oziroma lokalnimi smernicami, kot je ustrezno.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek lekanemaba je 10 mg/kg telesne mase v obliki intravenske (i.v.) infuzije vsaka
2 tedna.

Zdravljenje z lekanemabom je treba prekiniti, ko Alzheimerjeva bolezen pri bolniku napreduje v
zmerno hudo obliko.

Med zdravljenjem z lekanemabom je treba priblizno vsakih 6 mesecev opraviti testiranje kognitivnih
funkecij in oceniti klini¢ne simptome. Na podlagi testiranja kognitivnih funkcij in napredovanja
simptomov je treba oceniti, ali je Alzheimerjeva demenca pri bolniku napredovala v zmerno hudo
obliko oziroma ali sicer3nji klini¢ni potek kaze na to, da lekanemab pri bolniku ni u¢inkovit, ter na
podlagi tega sprejeti odloCitev o tem, ali je zdravljenje z lekanemabom treba prekiniti.

Spremljanje glede z amiloidom povezanih nepravilnosti pri slikovnih preiskavah (ARIA)

Lekanemab lahko povzro¢i ARIA, ki se kazejo kot ARIA z edemom (ARIA-E), ki jih je na
magnetnoresonancnih slikah mogoce opaziti kot edeme mozganov ali sulkusne izlive, in kot ARIA z
depoziti hemosiderina (ARIA-H), ki vklju¢ujejo mikrokrvavitve in povr§insko siderozo. Poleg ARIA
so se pri bolnikih, ki so se zdravili z lekanemabom, pojavile tudi znotrajmozganske krvavitve premera
vec kot 1 cm.

Pred zacetkom zdravljenja z lekanemabom je treba pridobiti novej$e magnetnoresonancne slike
mozganov (posnete v zadnjih 6 mesecih) in preveriti, ali so morda prisotne obstojece ARIA.
Magnetnoresonan¢no slikanje je treba opraviti pred 3., 5., 7. in 14. infundiranjem. Na splo3no je treba
magnetnoresonané¢no slikanje opraviti priblizno en teden pred nacrtovano infuzijo lekanemaba in ga
pregledati pred dajanjem infuzije. Ce se pri bolniku kadar koli med zdravljenjem pojavijo simptomi, ki
kazejo na ARIA, je potrebna klini¢na ocena, vkljucno z magnetnoresonancnim slikanjem (glejte
poglavije 4.4).

Priporocila za prekinitve odmerjanja ali prekinitev zdravljenja pri bolnikih z ARIA

ARIA-E

V primeru blagih asimptomatskih radiografskih ARIA-E odmerjanja ni treba prekiniti. Pri

kakrsnih koli simptomatskih ali zmernih ali hudih radiografskih ARIA-E odmerjanje zacasno
prekinite. Nato je treba 2 do 4 mesece po odkritju prvih sprememb opraviti magnetnoresonan¢éno
slikanje in oceniti, ali so izzvenele. Ko magnetnoresonan¢no slikanje pokaze, da so radiografske
spremembe izzvenele, in ko izzvenijo tudi morebitni simptomi, se lahko odmerjanje nadaljuje v skladu
s klini¢no presojo. Za stopnje resnosti radiografskih sprememb pri magnetnoresonan¢nem slikanju
glejte preglednico 1 (glejte poglavije 4.4).

Pri odlo¢anju glede nadaljevanja odmerjanja pri bolnikih s ponovnim pojavom ARIA-E uporabite
klini¢no presojo. Po drugem pojavu simptomatskih ali zmernih ali hudih radiografskih ARTA-E je
zdravljenje z lekanemabom treba prekiniti (glejte poglavje 4.8).



ARIA-H

V primeru blagih asimptomatskih radiografskih ARIA-H odmerjanja ni treba prekiniti. Pri

kakrsnih koli blagih ali zmernih simptomatskih ali zmernih radiografskih ARIA-H odmerjanje zacasno
prekinite. Nato je treba 2 do 4 mesece po odkritju prvih sprememb opraviti magnetnoresonanéno
slikanje in oceniti, ali so se stabilizirale. Ko magnetnoresonanéno slikanje pokaze, da so se
radiografske spremembe stabilizirale, in ko izzvenijo tudi morebitni simptomi, se lahko odmerjanje
nadaljuje v skladu s klini¢no presojo (glejte poglavje 4.8). V primeru hudih radiografskih ali
simptomatskih ARTIA-H je treba zdravljenje z lekanemabom trajno prekiniti. Za stopnje resnosti
radiografskih sprememb pri magnetnoresonan¢nem slikanju glejte preglednico 1 (glejte poglavje 4.4).

Znotrajmozganske krvavitve
Zdravljenje z lekanemabom je treba trajno prekiniti, ¢e se pojavi znotrajmozganska krvavitev premera

ved kot 1 cm.

Zamujeni ali izpusceni odmerki
Ce bolnik izpusti infundiranje zdravila, je naslednji odmerek treba dati ¢im pre;.

Posebne populacije

Starejsi

Prilagajanje odmerka pri bolnikih, starih > 65 let, ni potrebno (glejte poglavje 5.1).

Okvara ledvic

Posebno prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic ni potrebno (glejte
poglavje 5.2).

Okvara jeter

Posebno prilagajanje odmerka pri bolnikih z blago do zmerno okvaro jeter ni potrebno (glejte
poglavje 5.2).

Pediatricna populacija
Lekanemab ni namenjen za uporabo pri pediatri¢ni populaciji.

Nacin uporabe

Lekanemab je samo za intravensko uporabo. Lekanemab se daje v obliki priblizno 1-urne intravenske
infuzije vsaka 2 tedna. Pri prvem infundiranju je treba bolnika $e priblizno 2,5 ure po kon¢anem
infundiranju opazovati glede znakov in simptomov z infuzijo povezanih reakcij (glejte poglavje 4.4).
Lekanemab je pred intravenskim infundiranjem treba razredciti.

Za navodila glede red¢enja zdravila pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Bolniki z motnjami strjevanja krvi, ki niso ustrezno urejene.

Predhodna znotrajmozganska krvavitev, ve¢ kot 4 mikrokrvavitve, povrSinska sideroza ali vazogeni
edem ali druge spremembe, ki kazejo na cerebralno amiloidno angiopatijo (CAA), odkrite pri

magnetnoresonanénem slikanju pred zdravljenjem (glejte poglavije 4.4).

Zdravljenje z lekanemabom se ne sme uvesti pri bolnikih, ki ze prejemajo antikoagulacijsko
zdravljenje (glejte poglavje 4.4).



4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Program nadzorovanega dostopa in register

Za zagotovitev varne in uc¢inkovite uporabe lekanemaba je treba zdravljenje pri vseh bolnikih uvesti
preko sistema centralnega registra, vzpostavljenega v okviru programa nadzorovanega dostopa.

Sledljivost

Z namenom izbolj$anja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije
uporabljenega zdravila.

Preobcutljivostne reakcije

Pri bolnikih, ki so se zdravili z lekanemabom, so se pojavile preobcutljivostne reakcije, vkljucno z
angioedemom, bronhospazmom in anafilaksijo, ki so lahko resne. Ob prvem pojavu katerih koli
znakov ali simptomov, ki kaZejo na preobcutljivostno reakcijo, takoj prekinite infundiranje in uvedite
ustrezno zdravljenje (glejte poglavje 4.2).

PatoloSki amiloid beta

Pred zacetkom zdravljenja je treba z ustreznim testom potrditi prisotnost patoloskega amiloida beta.

Z amiloidom povezane nepravilnosti pri slikovnih preiskavah (ARIA)

Pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo se lahko spontano pojavijo ARIA. ARIA-H se obic¢ajno
pojavijo socasno z ARIA-E.

ARIA se obicajno pojavijo v zgodnji fazi zdravljenja in so najveckrat asimptomatske, redko pa se
lahko pojavijo tudi resni in Zivljenjsko ogrozajo¢i dogodki, vklju¢no z epilepti¢nim napadom in
epilepti¢nim statusom. Kadar so prisotne ARIA, lahko bolniki poro¢ajo o simptomih, ki vkljucujejo
glavobol, zmedenost, spremembe vida, omotico, navzeo in teZzave pri hoji. Pojavijo se lahko tudi
zari$¢ni nevroloski izpadi. Med bolniki, pri katerih so se pojavile ARIA med prejemanjem placeba ali
lekanemaba, so pri 1/3 opazili ponoven pojav teh nepravilnosti. Po prvem dogodku ARIA se te
nepravilnosti po nadaljevanju zdravljenja z lekanemabom zelo pogosto ponovno pojavijo (glejte
poglavje 4.8). Simptomi, povezani z ARIA, obi¢ajno s¢asoma izzvenijo (glejte poglavje 4.8).

Tveganje za ARIA, vklju¢no s simptomatskimi in resnimi ARIA, je vecje pri homozigotnih nosilcih
apolipoproteina E €4 (ApoE &4) (glejte poglavije 4.8). Poleg ARIA so se pri bolnikih, ki so se zdravili
z lekanemabom, pojavile tudi znotrajmozganske krvavitve premera vec kot 1 cm.

Pri odlo¢anju glede uvedbe zdravljenja z lekanemabom je treba upostevati koristi lekanemaba pri
zdravljenju Alzheimerjeve bolezni in mozno tveganje za resne neZelene dogodke, povezane z ARIA
(glejte poglavje 4.8).

Spremljanje glede ARIA

Priporocljivo je pridobiti magnetnoresonancne slike mozganov ob izhodi$¢u in nato opravljati redna
kontrolna slikanja. Posebej skrbno klini¢no spremljanje glede ARIA je priporo¢ljivo v prvih 14 tednih
zdravljenja z lekanemabom. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, ki kazejo na ARIA (glejte

poglavije 4.8), je potrebna klini¢na ocena, vkljuéno z dodatnimi magnetnoresonan¢nimi preiskavami
(glejte poglavje 4.2).

Radiografske spremembe
Resnost radiografskih ARIA, povezanih z lekanemabom, je bila dolo¢ena na podlagi meril iz
preglednice 1.



Preglednica 1: Merila za razvrstitev ARIA, odkritih pri magnetnoresonan¢nem slikanju

Vrsta ARIA Resnost radiografskih sprememb'
Blaga Zmerna Huda
ARIA-E Hiperintenzivna Hiperintenzivna Hiperintenzivna
sprememba na slikah, sprememba na slikah, sprememba na slikah,
posnetih z zaporedjem | posnetih z zaporedjem posnetih z zaporedjem
FLAIR, omejena na FLAIR, na enem mestu | FLAIR, premera > 10 cm,
sulkus in/ali belo premeraod 5 do 10 cm | ki jo spremljata otekanje
mozganovino v na najSirSem delu ali na | mozganskih vijug in
korteksu/subkorteksu, | vec kot enem mestu stisnjenje sulkusa.
na enem mestu premera < 10 cm Prisotna je lahko na enem
premera <5 cm. (vsaka). ali ve¢ lo¢enih/med seboj
nepovezanih mestih.
ARIA-H z <4 nove povezane Od 5 do 9 novih 10 ali ve¢ novih
mikrokrvavitvijo | mikrokrvavitve. povezanih povezanih
mikrokrvavitev. mikrokrvavitev.
ARIA-H 1 zarisce povrsinske 2 zariS¢i povrSinske > 2 zari§¢i povrSinske
s povrsinsko sideroze. sideroze. sideroze.
siderozo

! Resnost radiografskih sprememb je opredeljena glede na skupno stevilo novih mikrokrvavitev od
izhodi$ca ali skupno Stevilo mest s povrSinsko siderozo.

Pri bolnikih z asimptomatskimi radiografskimi ARIA-E je priporocljivo posebej skrbno klini¢no
spremljanje glede simptomov ARIA (za simptome glejte poglavje 4.8). Po 1 do 2 mesecih (ali prej, e
so prisotni simptomi) je treba opraviti dodatna magnetnoresonanéna slikanja in oceniti, ali so

spremembe izzvenele.

Status nosilca gena ApoE €4 in tveganje za ARIA
Pri bolnikih, ki se zdravijo z lekanemabom in so homozigotni nosilci gena ApoE &4, se pogosteje
pojavljajo ARIA, vklju¢no s simptomatskimi resnimi in ponavljajo¢imi se ARIA, v primerjavi s
heterozigotnimi nosilci in tistimi, ki niso nosilci tega gena (glejte poglavije 4.8). Lekanemab ni
indiciran za uporabo pri bolnikih, ki so homozigotni nosilci (glejte poglavje 4.1).

Povecano tveganje za znotrajmozganske krvavitve
Pri odlo¢anju glede uporabe lekanemaba pri bolnikih z dejavniki, ki kazejo na povecano tveganje za
znotrajmozganske krvavitve, je potrebna previdnost.

Pri bolnikih, ki so jemali tako lekanemab kot antikoagulante, in pri bolnikih, ki so med zdravljenjem z
lekanemabom prejemali tromboliticna zdravila, so opazili znotrajmozganske krvavitve premera ve¢
kot 1 cm, vkljuéno s smrtnimi primeri. Pri odlo¢anju glede uporabe antikoagulantov pri bolnikih, ki se
ze zdravijo z lekanemabom, je potrebna dodatna previdnost.

Socasna antitromboticna zdravila
V klini¢nih preskusanjih je bila uporaba antitromboti¢nih zdravil (acetilsalicilne kisline, drugih
antiagregacijskih zdravil ali antikoagulantov) ob izhodi$¢u dovoljena, e je bolnik prejemal stabilen
odmerek. Bolniki, ki so bili izpostavljeni antitromboti¢nim zdravilom, so ve¢inoma jemali
acetilsalicilno kislino. Pri uporabi antiagregacijskih zdravil niso opazili povecanega tveganja za ARIA
ali znotrajmozganske krvavitve.

Ker so pri bolnikih, ki so jemali tako lekanemab kot antikoagulante (glejte poglavje 4.8), in pri
bolnikih, ki so med zdravljenjem z lekanemabom prejemali tromboliti¢na zdravila, opazili

znotrajmozganske krvavitve, je pri odlocanju glede uporabe antikoagulantov ali tromboliti¢nih zdravil
(npr. tkivnega aktivatorja plazminogena) pri bolnikih, ki se ze zdravijo z lekanemabom, potrebna

dodatna previdnost:

J Ce je med zdravljenjem z lekanemabom treba uvesti antikoagulacijsko zdravljenje (na primer

zaradi povezane arterijske tromboze, akutne plju¢ne embolije ali drugih Zivljenjsko ogrozajocih
indikacij), je treba zdravljenje z lekanemabom zacasno prekiniti. Zdravljenje z lekanemabom se
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lahko nadaljuje, ko za antikoagulacijsko zdravljenje ni ve¢ medicinskih indikacij. So¢asna
uporaba acetilsalicilne kisline in drugih antiagregacijskih zdravil je dovoljena.

o Izpostavljenost tromboliti¢nim zdravilom v klini¢nih preskusanjih je bila omejena, vendar pri
socasni uporabi najverjetneje obstaja tveganje za hude znotrajlobanjske krvavitve. Uporabi
tromboliti¢nih zdravil se je treba izogibati, razen v primeru neposredno zivljenjsko ogrozajoc¢ih
indikacij, ki jih ni mogoce zdraviti na drug naéin (npr. pljuéna embolija s hemodinamsko
nestabilnostjo), ¢e bi bile koristi lahko vecje od tvegan;.

o Ker lahko ARIA-E povzrocijo zaris¢ne nevroloske izpade, ki lahko posnemajo ishemicno
mozgansko kap, morajo le¢eci zdravniki presoditi, ali bi bili ti simptomi lahko posledica
ARIA-E, preden bolniku, ki se zdravi z lekanemabom, predpisejo tromboliti¢no zdravilo.

Zdravljenje z lekanemabom se ne sme uvesti pri bolnikih, ki Ze prejemajo antikoagulacijsko
zdravljenje (glejte poglavje 4.3).

Drugi dejavniki tveganja za znotrajmozganske krvavitve

Iz studije 301 so izkljucili bolnike, pri katerih so pri slikanju mozganov odkrili spremembe, ki so
kazale na povecano tveganje za znotrajmozganske krvavitve. To je vkljucevalo spremembe, ki so
kazale na CAA (predhodna mozganska krvavitev premera ve¢ kot 1 cm na najsirSem delu, ve¢ kot
4 mikrokrvavitve, povrsinska sideroza, vazogeni edem), ali druge lezije (anevrizma, Zilna
malformacija), ki bi morda lahko povecale tveganje za znotrajmozganske krvavitve.

Prisotnost alela ApoE €4 je povezana s CAA, pri kateri obstaja povecano tveganje za
znotrajmozganske krvavitve.

Z infuzijo povezane reakcije

V klini¢nih preskusanjih z lekanemabom so opazili z infuzijo povezane reakcije (glejte poglavije 4.8),
ki so bile ve¢inoma blage ali zmerne in so se pojavile pri prvem infundiranju. V primeru z infuzijo
povezane reakcije je treba zmanj$ati hitrost infundiranja ali prekiniti infundiranje in uvesti ustrezno
zdravljenje v skladu s klini¢nimi indikacijami. Pred naslednjimi infundiran;ji je lahko smiselno uvesti
profilakti¢no zdravljenje z antihistaminiki, acetaminofenom, nesteroidnimi protivnetnimi zdravili ali
kortikosteroidi.

Bolniki, ki so jih izkljuéili iz klini¢nih presku§anj (glejte tudi poglavje 5.1)

1z klini¢nih preskus8anj z lekanemabom so izkljuéili bolnike s prehodnimi mozganskimi ishemijami
(TIA - transient ischemic attack), moZgansko kapjo ali epileptiénimi napadi v zadnjih 12 mesecih pred
presejanjem. Varnost in u¢inkovitost pri teh bolnikih nista znani.

Iz klini¢nih preskusanj z lekanemabom so izklju¢ili bolnike z boleznimi imunskega sistema, ki niso
bile ustrezno urejene ali jih je bilo treba zdraviti z imunoglobulini, sistemskimi monoklonskimi
protitelesi, sistemskimi imunosupresivi ali plazmaferezo, zato varnost in u¢inkovitost pri teh bolnikih
nista znani.

1z klini¢nih presku$anj z lekanemabom so izkljucili bolnike z avtosomsko dominantno Alzheimerjevo
boleznijo ali Downovim sindromom, ki sta lahko povezana s pogostejSim pojavljanjem CAA in

dogodkov ARTA. Varnost in u¢inkovitost lekanemaba pri teh bolnikih nista znani.

Kartica za bolnika in navodilo za uporabo

Zdravnik, ki bo predpisal zdravilo, se mora z bolnikom pogovoriti o tveganjih zdravljenja z
lekanemabom, magnetnoresonancnih slikanjih in znakih ali simptomih nezelenih u€inkov ter o tem,
kdaj mora bolnik poiskati pomo¢ zdravstvenega delavca. Bolnik bo prejel kartico za bolnika in
navodila, da jo mora imeti ves ¢as pri sebi.



Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Pred dajanjem zdravila je potrebno red¢enje z natrijevim kloridom (0,9-odstotno fiziolosko raztopino).
Za informacije glejte informacije o zdravilu za red¢ilo natrijev klorid.

To zdravilo vsebuje 0,5 mg polisorbata 80 v 1 ml lekanemaba. Polisorbati lahko povzrocijo alergijske
reakcije. To je treba upostevati pri bolnikih z znanimi alergijami.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja z lekanemabom niso izvedli.

Lekanemab se najverjetneje izloc¢i po obicajnih poteh razgradnje imunoglobulinov, zato
malomolekulska so¢asna zdravila ne bi smela vplivati na njegov o€istek. Posledicno ni pricakovati, da
bi lekanemab lahko povzro¢il ali bil dovzeten za farmakokineti¢ne interakcije z drugimi so¢asno

uporabljenimi zdravili.

Pri bolnikih, ki se zdravijo z antikoagulanti ali tromboliti¢nimi zdravili, lahko pri zdravljenju z
lekanemabom obstaja vedje tveganje za znotrajmozganske krvavitve (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Pri Zenskah v rodni dobi je pred zacetkom zdravljenja z lekanemabom treba preveriti, ali so morda
nosece.

Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e 2 meseca po
zadnjem odmerku lekanemaba.

Nosec¢nost

Podatkov o uporabi lekanemaba pri nose¢nicah ali podatkov pri zivalih za oceno tveganja, povezanega
z uporabo lekanemaba med nosecnostjo, ni. Znano je, da humani IgG prehaja skozi placento po prvem
trimesec¢ju nosecnosti. Zato obstaja moznost, da se lekanemab preko matere prenese na razvijajoci se
plod. U¢inki lekanemaba na razvijajo¢i se plod niso znani. Lekanemaba ni priporo¢ljivo uporabljati
med nosecnostjo.

Dojenje

Podatkov o prisotnosti lekanemaba v materinem mleku, uc¢inkih na dojene otroke ali u¢inkih zdravila
na tvorjenje mleka ni.

Znano je, da se IgG prvih nekaj dni po rojstvu izloca v materino mleko, kmalu zatem pa se njegova
koncentracija zmanjSa na nizke vrednosti. U¢inki te izpostavljenosti na dojenega otroka niso znani in
tveganja ni mogoce izkljuéiti. Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem
zdravljenja z lekanemabom, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti
zdravljenja z lekanemabom za mater.

Plodnost

Podatkov o uc¢inkih lekanemaba na plodnost pri ljudeh ni.



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Lekanemab nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
Bolnikom je treba svetovati, naj bodo previdni pri voznji ali upravljanju strojev, ¢e med zdravljenjem
z lekanemabom opazajo omotico ali zmedenost.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnost lekanemaba so ocenili pri 2203 bolnikih, ki so prejeli vsaj en odmerek lekanemaba.

V dvojno slepem, s placebom nadzorovanem obdobju studije 301 pri bolnikih z blago kognitivno
motnjo zaradi Alzheimerjeve bolezni ali blago demenco zaradi Alzheimerjeve bolezni je skupno
898 bolnikov prejemalo lekanemab v priporoc¢enem odmerku 10 mg/kg vsaka 2 tedna, od tega
757 bolnikov, ki niso bili nosilci ali so bili heterozigotni nosilci (indicirana populacija).

Med bolniki, ki so se zdravili z lekanemabom, je bilo 31 % (278/898) bolnikov, ki niso bili nosilci,
53 % (479/898) bolnikov, ki so bili heterozigotni nosilci, in 16 % (141/898) bolnikov, ki so bili
homozigotni nosilci. Razen dogodkov, povezanih z ARIA, je bil varnostni profil pri vseh genotipih
enak.

Pri zdravljenju z lekanemabom so v klini¢nih preskusanjih porocali o epilepti¢nih napadih, vklju¢no z
epilepti¢nih statusom.

Pri indicirani populaciji so bili najpogostejsi nezeleni u¢inki z infuzijo povezane reakcije (26 %),
ARIA-H (13 %), glavobol (11 %) in ARIA-E (9 %).

O znotrajmozganskih krvavitvah premera vec kot 1 cm so v studiji 301 porocali pri 0,5 %

(4/757) bolnikov, ki so prejemali zdravljenje z lekanemabom, v primerjavi z 0,1 % (1/764) bolnikov,
ki so prejemali placebo. Pri bolnikih, ki so prejemali lekanemab, so opazili tudi znotrajmozganske
krvavitve s smrtnim izidom.

NezZeleni uéinki v obliki preglednice

V spodnji preglednici 2 so navedeni neZeleni ué¢inki, o katerih so poro¢ali v kliniénih preskusanjih z
lekanemabom.

Nezeleni ucinki so navedeni z uporabo priporo¢enih izrazov po MedDRA pri posameznem organskem
sistemu po MedDRA. Nezeleni ucinki so razvr$¢eni po organskih sistemih po naslednjem dogovoru:
zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob&asni (> 1/1000 do < 1/100), redki

(>1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000), neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov). Pri vsaki pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.



Preglednica 2: NeZeleni uéinki

OrganskKi sistem NeZeleni u¢inek Pogostnost
Bolezni imunskega preobéutljivostne reakcije’ pogosti
sistema zapoznele preobéutljivostne reakcije® ® pogosti
Bolezni Zivéevja glavobol zelo pogosti
ARIA* zelo pogosti
ARIA-H>® zelo pogosti
simptomatske ARIA-H’ pogosti
<10 moZganskih mikrokrvavitev zelo pogosti
> 10 mozganskih mikrokrvavitev pogosti
povrsinska sideroza pogosti
znotrajmozganska krvavitev premera obcasni
>1cm
ARIA-E®® pogosti
simptomatske ARIA-E’ pogosti
Sréne bolezni atrijska fibrilacija pogosti
Bolezni prebavil navzea pogosti
Splosne tezave in z infuzijo povezane reakcije™ zelo pogosti
spremembe na mestu
aplikacije

Vkljucuje angioedem, bronhospazem, anafilaksijo, izpuscaj in glavobol.

Vkljucuje izpuscaj, glavobol, rinorejo, rinitis in izpadanje las.

Pojavile so se 24 ur po infundiranju.

ARIA: vkljuéuje radiografske ARIA-E, simptomatske ARIA-E, radiografske ARIA-H in
simptomatske ARIA-H.

> ARIA-H: vklju¢uje radiografske ARIA-H in simptomatske ARIA-H.

ARIA-H: z amiloidom povezana nepravilnost pri slikovnih preiskavah z mikrokrvavitvijo in
depoziti hemosiderina, povrSinska sideroza osrednjega zivcevja in mozganska mikrokrvavitev.
Vkljucuje pogost simptom glavobol, obéasne simptome zmedenost, spremembe vida (diplopija,
bles¢anje, zamegljen vid, zmanj$ana ostrina vida, okvara vida), omotico, navzeo, tezave pri hoji in
epilepti¢ne napade.

8 ARIA-E: vkljuduje radiografske ARIA-E in simptomatske ARIA-E.

ARTA-E so pogoste pri indicirani populaciji in zelo pogoste pri homozigotni populaciji.
Vkljucuje z infuzijo povezano reakcijo in reakcijo na mestu infundiranja.

B W NP
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Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Pojavnost ARIA pri indicirani populaciji

V $tudiji 301 so se simptomatske ARTA pojavile pri 2 % (16/757) bolnikov, ki so prejemali lekanemab
in niso bili nosilci ali so bili heterozigotni nosilci. O resnih simptomih, povezanih z ARIA, zaradi
katerih je bila potrebna hospitalizacija, so porocali pri 0,4 % (3/757) bolnikov, ki so se zdravili z
lekanemabom. Klini¢ni simptomi, povezani z ARIA, so v obdobju spremljanja izzveneli pri

75 % (12/16) bolnikov.

Ce upostevamo tudi asimptomatske radiografske dogodke, so ARIA v §tudiji 301 opazili pri
17 % (128/757) bolnikov, ki so se zdravili z lekanemabom, v primerjavi s 7 % (55/764) bolnikov, ki
so prejemali placebo.

ARIA-E so v $tudiji 301 opazili pri 9 % (67/757) bolnikov, ki so se zdravili z lekanemabom, v
primerjavi z 1 % (10/764) bolnikov, ki so prejemali placebo. ARIA-E so bile ve¢inoma
asimptomatske, o simptomatskih pa so porocali pri 2 % (12/757) bolnikov, ki so se zdravili z
lekanemabom, medtem ko pri bolnikih, ki so prejemali placebo, o njih niso porocali. Kadar so bili
prisotni simptomi, povezani z ARIA-E, so porocali o glavobolu (50 %; 6/12), zmedenosti (17 %;
2/12), omotici (8 %; 1/12) in navzei (8 %; 1/12). Pojavili so se tudi zari$¢ni nevroloski izpadi (8 %;
1/12).
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ARITA-H so opazili pri 13 % (98/757) bolnikov, ki so se zdravili z lekanemabom, v primerjavi s

7 % (52/764) bolnikov, ki so prejemali placebo. ARIA-H so bile ve¢inoma asimptomatske, o
simptomatskih pa so porocali pri 0,8 % (6/757) bolnikov, ki so se zdravili z lekanemabom, in pri

0,1 % (1/764) bolnikov, ki so prejemali placebo. ARIA-H in ARIA-E se lahko pojavijo so¢asno0.
Izolirane ARIA-H (tj. ARIA-H pri bolnikih brez socasnih ARIA-E) pri uporabi lekanemaba niso bile
pogostejse kot pri uporabi placeba.

Dogodki radiografskih ARIA-E so se vecinoma pojavili v zgodnji fazi zdravljenja (pri prvih

7 odmerkih), vendar se ARIA-E lahko pojavijo kadar koli in ve¢ kot enkrat pri istem bolniku. Najvi§ja
stopnja resnosti radiografskih ARTA-E pri bolnikih, ki so se zdravili z lekanemabom, je bila blaga pri
4 % (31/757) bolnikov, zmerna pri 4 % (33/757) bolnikov in huda pri 0,3 % (2/757) bolnikov. Do
izzvenenja sprememb, potrjenega z magnetnoresonan¢nim slikanjem, je po 12 tednih od odkritja prislo
pri 64 % (43/67) bolnikov, po 17 tednih pri 87 % (58/67) bolnikov in na koncu pri

100 % (67/67) bolnikov v primerjavi z 80 % (8/10) bolnikov, ki so prejemali placebo.

Najvisja stopnja resnosti radiografskih ARIA-H z mikrokrvavitvijo pri bolnikih, ki so se zdravili z
lekanemabom, je bila blaga pri 8 % (60/757) bolnikov, zmerna pri 1 % (8/757) bolnikov in huda pri
1 % (10/757) bolnikov, pri ARTA-H s povrsinsko siderozo pa je bila blaga pri 3 % (26/757) bolnikov,
zmerna pri 0,5 % (4/757) in huda pri 0,3 % (2/757) bolnikov. Za resnost radiografskih sprememb pri
magnetnoresonancnem slikanju glejte preglednico 1 v poglavju 4.4.

Ponoven pojav ARIA pri indicirani populaciji

ARIA-E so opazili pri 9 % (67/757) bolnikov, ki so se zdravili z lekanemabom, od katerih jih je

88 % (59/67) nadaljevalo zdravljenje z lekanemabom s prekinitvijo odmerjanja ali brez nje. Pri tistih,
ki so nadaljevali zdravljenje z lekanemabom, so se ARIA-E ponovno pojavile pri

14 % (8/59) bolnikov.

ARIA-H (s so¢asnimi ARIA-E ali brez njih) so opazili pri 13 % (98/757) bolnikov, ki so se zdravili z
lekanemabom, in 7 % (52/764) bolnikov, ki so prejemali placebo, med katerimi jih je 80 % (78/98)
oziroma 77 % (40/52) nadaljevalo zdravljenje s prekinitvijo odmerjanja ali brez nje. Pri tistih, Ki so
nadaljevali zdravljenje, so se ARIA-H ponovno pojavile pri 36 % (28/78) bolnikov, ki so se zdravili z
lekanemabom, in 30 % (23/40) bolnikov, ki so prejemali placebo.

Izolirane ARIA-H so opazili pri 8 % (61/757) bolnikov, ki so se zdravili z lekanemabom, in

6 % (45/764) bolnikov, ki so prejemali placebo, med katerimi jih je 97 % (59/61) oziroma

100 % (45/45) nadaljevalo zdravljenje s prekinitvijo odmerjanja ali brez nje. Pri tistih, ki so
nadaljevali zdravljenje, so se ARIA-H ponovno pojavile pri 20 % (12/59) bolnikov, ki so se zdravili z
lekanemabom, in 20 % (10/45) bolnikov, ki so prejemali placebo.

Znotrajmozganske krvavitve pri indicirani populaciji

Znotrajmozganska krvavitev se je pojavila pri 0,3 % (1/286) bolnikov, ki so se v ¢asu dogodka
socasno zdravili z lekanemabom in antitromboti¢nimi zdravili, v primerjavi z 0,7 % (3/450) bolnikov,
ki se niso. Pri bolnikih, ki so jemali lekanemab skupaj z antikoagulantom ali z antikoagulantom v
kombinaciji z antiagregacijskim zdravilom ali acetilsalicilno kislino, je bila pojavnost
znotrajmozganske krvavitve 1,5 % (1/68 bolnikov) v primerjavi z 0 bolniki v skupini s placebom.

Status nosilca gena ApoE ¢4 in tveganje za ARIA

Priblizno 15 % bolnikov z Alzheimerjevo boleznijo je homozigotnih nosilcev gena ApoE €4. V

studiji 301 je bila pojavnost ARIA pri tistih, ki niso bili nosilci (13 % v skupini z lekanemabom v
primerjavi s 4 % v skupini s placebom) ali so bili heterozigotni nosilci (19 % v skupini z
lekanemabom v primerjavi z 9 % v skupini s placebom), manjsa kot pri homozigotnih nosilcih (45 % v
skupini z lekanemabom v primerjavi z 22 % v skupini s placebom). Med bolniki, ki so prejemali
lekanemab, so se ARIA-E pojavile pri 5 % bolnikov, ki niso bili nosilci, in 11 % heterozigotnih
nosilcev v primerjavi s 33 % homozigotnih nosilcev. Simptomatske ARIA-E so se pojavile pri 1 %
bolnikov, ki niso bili nosilci, in 2 % heterozigotnih nosilcev v primerjavi z 9 % homozigotnih
nosilcev. ARIA-H so se pojavile pri 12 % bolnikov, ki niso bili nosilci, in 14 % heterozigotnih
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nosilcev v primerjavi z 38 % homozigotnih nosilcev. Simptomatske ARIA-H so se pojavile pri 1 %
bolnikov, ki niso bili nosilci ali so bili heterozigotni nosilci, v primerjavi s 4 % homozigotnih nosilcev.
Resni dogodki ARIA so se pojavili pri priblizno 1 % bolnikov, ki niso bili nosilci ali so bili
heterozigotni nosilci, v primerjavi s 3 % homozigotnih nosilcev.

Priporocila za ukrepanje ob pojavu ARIA so za bolnike, ki so nosilci gena ApoE €4, in tiste, ki niso,
enaka.

Z infuzijo povezane reakcije

Z infuzijo povezane reakcije so v Studiji 301 opazili pri 26 % (237/898) bolnikov, ki so se zdravili z
lekanemabom, pri ¢emer se jih je 75 % (178/237) pojavilo pri prvem infundiranju. Z infuzijo povezane
reakcije so bile ve¢inoma blage (69 %) ali zmerne (28 %), o hudih z infuzijo povezanih reakcijah pa
so porocali pri manj kot 1 % bolnikov. Pojavile so se tudi resne z infuzijo povezane reakcije. Zaradi z
infuzijo povezanih reakcij so zdravljenje prekinili pri 1 % (12/898) bolnikov, ki so se zdravili z
lekanemabom. Simptomi z infuzijo povezanih reakcij vklju€ujejo zviSano telesno temperaturo in gripi
podobne simptome (mrzlica, generalizirane boleCine, obcutek Sibkosti in bole¢ine v sklepih), navzeo,
bruhanje, hipotenzijo, hipertenzijo in desaturacijo kisika. Pri ve¢ kot 63 % bolnikov, pri katerih so se
na zacetku pojavile z infuzijo povezane reakcije, se te po uvedbi zdravil za preventivo niso vec¢
pojavile (glejte poglavje 4.4). Pojavnost z infuzijo povezanih reakcij je bila podobna ne glede na
genotip ApoE &4.

Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ué¢inku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Klini¢nih izkusenj s prevelikim odmerjanjem lekanemaba je malo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: psihoanaleptiki, druga zdravila za zdravljenje demence, oznaka ATC:
N06DX04

Mehanizem delovanja

Lekanemab je monoklonsko protitelo IgG1, ki je usmerjeno proti topnim in netopnim agregiranim
oblikam amiloida beta in zmanjSuje plake amiloida beta.

Farmakodinami¢ni uéinki

Ucinek lekanemaba na patoloski amiloid beta

Lekanemab je v primerjavi s placebom zmanjsal plake amiloida beta v odvisnosti od ¢asa. U¢inek
lekanemaba na koli¢ino plakov amiloida beta v mozganih so ocenili z vizualnim odcitavanjem slik
PET in kvantificirali z uporabo relativnega razmerja intenzitet kopic¢enja radiooznacevalcev po
mozganskih regijah (SUVR - standard uptake value ratio) in lestvice z ocenami, izrazenimi v
centiloidih (Centiloid scale). V $tudiji 301 je bila povpreéna sprememba od izhodisc¢a do 79. tedna pri
odmerku lekanemaba 10 mg/kg vsaka 2 tedna pri indicirani populaciji statisti¢éno pomembna v
primerjavi s placebom (-59,437).
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Povezava med izpostavljenostjo in odzivom

Analiza izpostavljenosti in odziva je pokazala, da se je opazena vrednost SUVR na slikah, posnetih z
amiloidno PET, ob povecanju izpostavljenosti lekanemabu zmanjsala.
Farmakokineti¢na/farmakodinamic¢na analiza je pokazala, da so bile spremembe vrednosti AB1-42 v
cerebrospinalni tekocini, razmerja Ap42/40 v plazmi in vrednosti p-taul81 v plazmi tesno povezane s
povecevanjem izpostavljenosti lekanemabu.

Imunogenost

Imunogenosti lekanemaba zaradi omejitev testa na protitelesa proti zdravilu niso dovolj natan¢no
ocenili. Vpliva protiteles proti zdravilu na farmakokinetiko, u¢inkovitost in varnost niso dovolj
natan¢no ocenili.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost lekanemaba so ocenili v dvojno slepem, s placebom nadzorovanem randomiziranem
preskusanju z vzporednima skupinama (Studija 301) pri bolnikih z zgodnjo Alzheimerjevo boleznijo
(bolniki s potrjeno prisotnostjo patoloSkega amiloida in blago kognitivno motnjo [62 % bolnikov] ali
boleznijo v fazi blage demence [38 % bolnikov]).

Prisotnost patoloSkega amiloida  so ugotavljali z vizualnim od¢itavanjem z uporabo odobrenih sledil
za zaznavanje amiloida B pri PET na podlagi oznacevanja in cerebrospinalne tekocine glede na
razmerje med celokupnim tau (t-tau) in AB42 z validirano mejno vrednostjo > 0,54 (test: Lumipulse®
G P-Amyloid 1-42).

V studijo so vkljucili bolnike, ki so ustrezali naslednjim merilom:

. skupni rezultat vprasalnika za klini¢no oceno demence (CDR — Clinical Dementia Rating) 0,5
ali 1,0 in ocena posameznega podrocja (Memory Box) 0,5 ali vec;
o klju¢na klini¢na merila Nacionalnega instituta za staranje in zdruzenja za Alzheimerjevo

bolezen (NIA-AA — National Institute on Aging and the Alzheimer’s Association) za blago
kognitivno motnjo ali verjetno demenco zaradi Alzheimerjeve bolezni;

o ocena pri kratkem preizkusu spoznavnih sposobnosti (MMSE — Mini-Mental State
Examination) > 22 in < 30;

. objektivno poslab3anje epizodnega spomina, izmerjeno kot najmanj 1 standardni odklon pod
starosti prilagojeno povpre¢no vrednostjo ocene na Wechslerjevi podlestvici za oceno logi¢nega
spomina (WMS-1V LMII — Wechsler-Memory Scale-1V Logical Memory 11).

Bolnike so izkljucili v primeru prehodne mozganske ishemije, mozganske kapi ali epilepti¢nih
napadov v zadnjih 12 mesecih pred presejanjem, kontuzije mozganov, infekcijskih lezij, ve¢
lakunarnih infarktov ali mozganske kapi, ki je vkljucevala vecji predel zilja, hude bolezni malih zil ali
bele mozganovine, motenj strjevanja krvi, ki niso bile ustrezno urejene, bolezni imunskega sistema, ki
niso bile ustrezno urejene (npr. aktivni vaskulitis), ali potrebe po zdravljenju z imunoglobulini,
sistemskimi monoklonskimi protitelesi, sistemskimi imunosupresivi ali plazmaferezo.

Varnost in u¢inkovitost zdravljenja pri bolnikih z zmerno Alzheimerjevo boleznijo, atipi¢nimi
sindromi Alzheimerjeve bolezni (brez Alzheimerjeve bolezni z izgubo spomina) ali avtosomsko
dominantno Alzheimerjevo boleznijo in pri odraslih z Downovim sindromom nista dokazani.

V §tudiji 301 so 1795 bolnikov, med katerimi jih je bilo 1521 iz indicirane populacije, randomizirali
tako, da so 18 mesecev prejemali bodisi lekanemab v odmerku 10 mg/kg vsaka 2 tedna bodisi placebo.
Med vsemi randomiziranimi bolniki je bilo 31 % bolnikov, ki niso bili nosilci, 53 % bolnikov, ki so
bili heterozigotni nosilci, in 16 % bolnikov, ki so bili homozigotni nosilci. Ob izhodi$¢u je bila
mediana starost randomiziranih bolnikov 72 let, pri ¢emer je bil razpon od 50 do 90 let. Dvainpetdeset
odstotkov bolnikov je bilo Zenskega spola, 77 % jih je bilo belcev, 17 % Azijcev in 3 % so bili
temnopolti. So¢asne bolezni so vklju¢evale hiperlipidemijo (60 %), hipertenzijo (55 %), debelost

(17 %), ishemi¢no bolezen srca (16 %) in sladkorno bolezen (15 %).
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Randomizacija je bila stratificirana glede na klini¢no podskupino, prisotnost ali odsotnost so¢asnih
zdravil za simptome Alzheimerjeve bolezni ob izhodis¢u, status nosilca gena ApoE €4 in obmogdje.

Rezultati Studije 301

Primarni izid uéinkovitosti je bil sprememba skupnega sestevka rezultatov vprasalnika za klini¢no
oceno demence (CDR-SB — Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes) od izhodis¢a do 18. meseca.
Klju¢ni sekundarni opazovani dogodki so vkljucevali spremembo naslednjih meril od izhodis¢a do
18. meseca: rezultata amiloidne PET z uporabo centiloidov, ocene na podlestvici za oceno kognitivnih
sposobnosti pri Alzheimerjevi bolezni (ADAS-Cogl4 — Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale), ocene na sestavljeni lestvici za oceno Alzheimerjeve bolezni
(ADCOMS - Alzheimer’s Disease Composite Score) in ocene na lestvici zdruZenja Alzheimer’s
Disease Cooperative Study za oceno vsakodnevnih dejavnosti pri blagi kognitivni motnji (ADCS
MCI-ADL - Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild
Cognitive Impairment).

V celotni populaciji je bila razlika v spremembi ocene CDR-SB od izhodi$¢a med lekanemabom in
placebom -0,401 (95-% 1Z: 0,622, -0,180). U¢inek pri celotni populaciji in omejeni indicirani
populaciji je bil podoben. Pomembne ugotovitve iz Studije za indicirano populacijo so predstavljene v
spodnji preglednici 3.

Preglednica 3: Rezultati za CDR-SB, ADAS-Cogl4 in ADCS MCI-ADL v $tudiji 301

Indicirana populacija
Lekanemab
Klini¢ni opazovani dogodki 10 mg/kg Placebo
vsaka 2 tedna

CDR-SB n =757 n=764
Povprecje ob izhodis¢u (SD) 3,18 (1,346) 3,23 (1,343)
Prilagojena povpre¢na sprememba od izhodis¢a do 1,217 1,752
18. meseca —-0,535 (-0,778; —-0,293)

Razlika v primerjavi s placebom (95-% 12)
ADAS-Cogl4 n =757 n =764
Povprecje ob izhodiscu (SD) 24,46 (7,081) 24,40 (7,576)
Prilagojena povprecna sprememba od izhodis¢a do 4,389 5,901
18. meseca -1,512 (-2,486; —0,538)

Razlika v primerjavi s placebom (95-% 12)
ADCS MCI-ADL n =757 n =764
Povprecje ob izhodis¢u (SD) 41,15 (6,616) 40,72 (6,937)
Prilagojena povprecna sprememba od izhodi$¢a do -3,873 -5,809
18. meseca 1,936 (1,029; 2,844)

Razlika v primerjavi s placebom (95-% 1Z)

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z lekanemabom
za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri zgodnji Alzheimerjevi bolezni (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavije 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko lekanemaba so opredelili z uporabo populacijske farmakokineti¢ne analize s podatki
o0 koncentraciji, zbranimi pri 1619 bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, ki so prejeli enkratni ali
veckratne odmerke lekanemaba. Koncentracije lekanemaba v stanju dinami¢nega ravnovesja so bile
dosezene po 6 tednih zdravljenja z odmerkom 10 mg/kg vsaka 2 tedna, sistemsko kopi¢enje pa je bilo
priblizno 1,4-kratno. Najvisja koncentracija (Cmax) lekanemaba in povrSina pod krivuljo plazemske
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koncentracije v odvisnosti od ¢asa (AUC) po enkratnem odmerku sta se pri odmerkih od
0,3 do 15 mg/kg poveéevali sorazmerno z odmerkom.

Absorpcija
Navedba smiselno ni potrebna.
Porazdelitev

Povprecna vrednost (95-% IZ) volumna porazdelitve v stanju dinamiénega ravnovesja je 5,52 (5,14—
5,93) I.

Biotransformacija

Lekanemab je monoklonsko protitelo, ki je usmerjeno proti topnim in netopnim agregiranim oblikam
amiloida beta, zato ni pricakovati, da bi bil povezan s potmi, ki jih regulirajo citokini.

Izlo¢anje

Lekanemab razgrajujejo proteoliticni encimi, in sicer na enak nacin kot endogena protitelesa IgG.
Ocistek lekanemaba (95-% 1Z) je 0,370 (0,353-0,384) I/dan. Kon¢ni razpolovni ¢as je 5 do 7 dni.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika lekanemaba je linearna.

Okvara jeter ali ledvic

Lekanemab se izlo¢i po obicajnih poteh razgradnje imunoglobulinov, zato okvara ledvic ali jeter ne bi
smela vplivati na sistemski ocistek. Bioloski oznacevalci delovanja jeter (ALT, AST, ALP, celokupni
bilirubin) in o¢istek kreatinina niso vplivali na farmakokineti¢ne parametre lekanemaba.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Kancerogeneza

Studij kancerogeneze niso izvedli.
Mutageneza
Studij genotoksi¢nosti niso izvedli.

Skodljiv vpliv na razvoj in sposobnost razmnozZevanja

Studij na zivalih za oceno uc¢inkov lekanemaba na plodnost samcev ali samic ali razvoj in sposobnost
razmnozevanja niso izvedli. V 39-tedenski Studiji toksi¢nosti po intravenski uporabi pri opicah, ki so
prejemale lekanemab v odmerkih do 100 mg/kg enkrat tedensko (kar ustreza plazemski
izpostavljenosti, Ki je 27-krat veéja od izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku), niso
opazili nezelenih u¢inkov na razmnozevalne organe samcev ali samic. Pomen teh podatkov za ¢loveka
je omejen, saj agregirane oblike amiloida 3 pri zdravih opicah niso prisotne.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

histidin (za uravnavanje pH)

histidinijev klorid monohidrat (za uravnavanje pH)

argininijev klorid

polisorbat 80 (E433)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta viala: 42 mesecev.

Po pripravi raztopine za infundiranje.

Kemijsko in fizikalno stabilnost med uporabo so dokazali za 24 ur pri temperaturi 25 °C.

Z mikrobioloskega vidika je zdravilo treba uporabiti takoj, razen Ce je redCenje potekalo tako, da ni
tveganja za kontaminacijo z mikrobi. Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja
pred uporabo odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Ne zamrzujte ali stresajte vial.

Za pogoje shranjevanja po redcenju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

2 ml koncentrata, ki vsebuje 200 mg lekanemaba, v 6-ml viali (iz prozornega stekla tipa I) z
zamaSkom (iz klorbutila) in tesnilom (iz aluminija) s temno sivo odstranljivo zaporko v pakiranju po

1.

5 ml koncentrata, ki vsebuje 500 mg lekanemaba, v 6-ml viali (iz prozornega stekla tipa I) z
zamaskom (iz klorbutila) in tesnilom (iz aluminija) z belo odstranljivo zaporko v pakiranju po 1.

Ena skatla vsebuje eno vialo.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Parenteralna zdravila je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede prisotnosti delcev in spremembe
barve. Ce opazite kar koli od tega, zdravilo zavrzite.

Priprava raztopine za infundiranje
IzraCunajte odmerek, potrebni skupni volumen raztopine lekanemaba in potrebno Stevilo vial glede na
dejansko telesno maso bolnika. Ena viala vsebuje lekanemab v koncentraciji 100 mg/ml.
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Odvzemite potrebni volumen lekanemaba iz vial(-€) in ga dodajte 250 ml 0,9-odstotne raztopine
natrijevega klorida za injiciranje.

Nezno obracajte infuzijsko vrecko z razred¢eno raztopino lekanemaba, da jo temeljito premesate. Ne
stresajte.

Za dajanje lekanemaba so potrjeno primerne infuzijske vrecke, izdelane iz polipropilena,
polivinilklorida, koekstrudiranega poliolefina in poliamida ali kopolimera etilena in propilena.

Po redcenju je zdravilo priporocljivo uporabiti takoj.

Dajanje raztopine za infundiranje
Pred infundiranjem pocakajte, da se razredcena raztopina lekanemaba segreje na sobno temperaturo.

Celotni volumen lekanemaba infundirajte intravensko v priblizno 1 uri skozi intravensko linijo, ki ima
na koncu 0,2-mikronski linijski filter z nizko vezavo beljakovin (zdruzljivi materiali filtra vkljucujejo
politetrafluoroetilen, polietersulfon, polikarbonat, poliviniliden difluorid, polipropilen, poliuretan in
polisulfon). Izperite infuzijsko linijo, da zagotovite aplikacijo celotnega odmerka lekanemaba.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Eisai GmbH

Edmund-Rumpler-Strale 3

60549 Frankfurt am Main

Nemcija

e-posta: medinfo_de@eisai.net

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 15. april 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

MM/LLLL

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA I

PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

POGOJI ALTI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov proizvajalca bioloSke u¢inkovine

Biogen International GmbH
Attisholzstrasse 11
Luterbach

So

4542

Svica

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spros¢anje serij

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-Strale 3
60549 Frankfurt am Main
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejSih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

) ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da bodo pred zacetkom trzenja zdravila
LEQEMBI v posamezni drzavi Clanici vsi zdravstveni delavci in bolniki, ki naj bi predpisovali
oziroma uporabljali zdravilo LEQEMBI, prejeli spodaj navedeno izobrazevalno gradivo ali imeli
dostop do tega gradiva, ki mora biti usklajeno s pristojnimi nacionalnimi organi zadevnih drzav ¢lanic:

° Vodnik za zdravstvene delavce

Vodnik za zdravstvene delavce mora vsebovati naslednje bistvene sestavne dele:

o navedbo, da je bil vzpostavljen program nadzorovanega dostopa;

o navedbo, da je treba vse bolnike v EU, ki se zdravijo z lekanemabom, vpisati v register, in
kratka navodila, kako vkljuciti bolnike;

o kontraindikacije;

o informacije o ARIA, vklju¢no z razlago, pogostnostjo in simptomi (ARIA-E in ARIA-H
(mikrokrvavitve in povrSinska sideroza));

o informacije o ARIA z znotrajmozgansko krvavitvijo premera > 1 cm, vkljucno z razlago,
pogostnostjo in uporabo socasnih antitromboti¢nih zdravil;

. preiskave, ki so potrebne pred zdravljenjem, vklju¢no z magnetnoresonanc¢nim slikanjem in
testom na prisotnost APOE4 ob izhodis¢u;

. kako prepoznati in ukrepati pri ARIA na podlagi magnetnoresonanc¢nega slikanja, meril za

resnost radiografskih sprememb in priporocil za zdravljenje (dopustna je prilagoditev glede na
nacionalno klini¢no prakso);

o pri bolnikih, ki so homozigotni nosilci gena APOE4, se med zdravljenjem z monoklonskimi
protitelesi, usmerjenimi proti agregiranim oblikam amiloida B3, vklju¢no z lekanemabom,
pogosteje pojavljajo ARIA v primerjavi s heterozigotnimi nosilci gena APOE4, in tistimi, Ki
niso nosilci tega gena. Lekanemab ni indiciran za uporabo pri homozigotnih nosilcih gena

APOEA4,

o navedbo, da ARTA-E lahko povzrocijo Zari$¢ne nevroloske izpade, ki lahko posnemajo
ishemi¢no mozgansko kap;

o bolnik/skrbnik mora prejeti navodilo za uporabo in kartico za bolnika;

o opomnik, kako in kam porocati o nezelenih ucinkih;

o seznam preiskav, ki jih je treba opraviti pri prvem presejalnem pregledu bolnika:
o] bolnik ima klini¢no diagnozo blage kognitivhe motnje zaradi Alzheimerjeve bolezni ali

blago obliko Alzheimerjeve bolezni, vklju¢no s prisotnostjo patoloskega amiloida beta.
Pred zacetkom zdravljenja z zdravilom LEQEMBI so bile pridobljene novejse izhodiséne
magnetnoresonanéne slike mozganov (posnete v predhodnih 6 mesecih);

o] APOE &4 (gen) (razumevanje genotipa APOE &4 je pomembno za prepoznavanje
bolnikov, ki so primerni za zdravljenje);
o] na magnetnoresonanénih slikah, posnetih pred zdravljenjem, ni sprememb, ki bi kazale na
cerebralno amiloidno angiopatijo;
o] razpored obiskov za magnetnoresonanc¢na slikanja, namenjena spremljanju.
. Kartica za bolnika

Kartica za bolnika mora vsebovati naslednje bistvene sestavne dele:
o navedbo, da je treba prebrati navodilo za uporabo;
. povzetek, za kaj se uporablja zdravilo LEQEMBI;

o informacije, da se zdravljenja z zdravilom LEQEMBI ne sme uvesti pri bolnikih, ki ze
prejemajo antikoagulacijsko zdravljenje;

o informacije o tem, kako se daje zdravilo LEQEMBI, ¢asovni razpored dajanja in informacije o
potrebnosti in Stevilu magnetnoresonanc¢nih slik;

o opozorilo, da bolnik uporablja lekanemab, namenjeno zdravnikom, ki bodo kadar koli zdravili
bolnika, vkljuéno z nujnimi primeri;
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znake in simptome, ki so lahko nevarni, in informacije o tem, kdaj je treba poiskati pomo¢
zdravstvenega delavca.

Program nadzorovanega dostopa

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se mora s pristojnim nacionalnim organom dogovoriti 0
podrobnostih programa nadzorovanega dostopa in ta program izvajati na nacionalnem nivoju, da
zagotovi, da spodbuja varno in uc¢inkovito uporabo lekanemaba ter preprecuje neodobreno uporabo.

Program nacrtovanega dostopa vkljucuje naslednja klju¢na nacela, ki bodo postala sestavni del sistema
v vseh drzavah ¢lanicah. Ta nacela so naslednja:

Vsak zdravstveni delavec se bo moral posebej registrirati, preden bo v program nadzorovanega
dostopa lahko zacel vkljucevati bolnike. V okviru postopka registracije zdravstvenih delavcev
bodo zdravstveni delavci morali potrditi, da so prejeli in razumejo vodnik za zdravstvene
delavce ter povzetek glavnih znacilnosti zdravila in da izpolnjujejo zahteve glede skladnosti z
statusom predpisovanja in izdaje zdravila omejenega le na recept (opisano v poglavju 4.2 v
povzetku glavnih znacilnosti zdravila).

Pri vseh bolnikih je treba zdravljenje uvesti preko dolo¢enega sistema centralnega registra.
Sistem bo pred prvim infundiranjem lekanemaba za vse bolnike zagotovil ustrezne in relevantne
informacije na dolo¢enih podro¢jih podatkov (na primer patoloski amiloid, MCI ali blaga AD,
genotip APOE4, MRI, mozganska Krvavitev v anamnezi, antikoagulacijsko zdravljenje, kartica
za bolnika in navodila za uporabo zdravila (PIL), sprejetje tveganj).

Obveznost izvedbe ukrepov po pridobitvi dovoljenja za promet

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti naslednje

ukrepe:
Opis Do datuma
Studija za vse bolnike v EU, ki se bodo Osnutek protokola: januar 2025

zdravili z lekanemabom

Koncna razli¢ica protokola: marec 2025

Porocila o napredku: enkrat na leto od
septembra 2026 dalje

21



PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Skatla

| 1. IME ZDRAVILA

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
Lekanemab

200 mg/2 ml

500 mg/5 ml

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En mililiter raztopine vsebuje 100 mg lekanemaba.
Ena 2-ml viala vsebuje 200 mg lekanemaba.
Ena 5-ml viala vsebuje 500 mg lekanemaba.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: argininijev klorid, histidin, histidinijev klorid monohidrat, polisorbat 80, voda za
injekcije.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

koncentrat za raztopino za infundiranje
1vialaz 2 ml
1vialas5ml

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za intravensko uporabo po red¢enju
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Po redcenju je zdravilo treba uporabiti takoj.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.
Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte ali stresajte.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Eisai GmbH,
Edmund-Rumpler-Strafe 3,
60549 Frankfurt am Main,
Nemcija

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/24/1891/001 200-mg viala
EU/1/24/1891/002 500-mg viala

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NALEPKA NA VIALI

‘ 1. IME ZDRAVILA IN POT{I) UPORABE

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
lekanemab
1.v. po red¢enju

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

200 mg/2 ml
500 mg/5 ml

| 6. DRUGI PODATKI

26



B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

LEQEMBI 100 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
lekanemab

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

- Pomembno je, da imate kartico za bolnika ves Cas pri sebi.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetuijte se tudi, ¢e opazite
katere koli nezelene u¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo LEQEMBI in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo LEQEMBI
Kako uporabljati zdravilo LEQEMBI

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila LEQEMBI

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ounrwNE

1. Kaj je zdravilo LEQEMBI in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo LEQEMBI

Zdravilo LEQEMBI vsebuje u¢inkovino lekanemab. Lekanemab spada v skupino zdravil, ki jih
imenujemo zdravila proti demenci in jih uporabljamo za zdravljenje Alzheimerjeve bolezni.
Lekanemab je monoklonsko protitelo. Ta zdravila delujejo na enak nacin kot protitelesa, ki naravno
nastajajo v telesu. Pritrdijo se na Skodljive ciljne beljakovine in s tem spodbudijo imunski sistem
telesa, da te beljakovine uniéi. Lekanemab se veZe na beljakovino, imenovano amiloid beta, Ki je
prisotna pri Alzheimerjevi bolezni.

Kdo lahko jemlje zdravilo LEQEMBI

Zdravilo LEQEMBI uporabljamo za zdravljenje blage kognitivne motnje ali blage demence zaradi
Alzheimerjeve bolezni (imenovane tudi zgodnja Alzheimerjeva bolezen) pri odraslih, ki so nosilci ene
kopije gena, imenovanega apolipoprotein E4 oziroma ApoE4, ali pri odraslih, ki niso nosilci tega
gena. Zdravnik bo opravil preiskave, da bi se preprical, ali je zdravilo LEQEMBI primerno za vas.

Kako zdravilo LEQEMBI deluje

Alzheimerjeva bolezen prizadene mozgane. Skupki amiloida beta poSkodujejo mozganske celice in
preprecujejo njihovo normalno delovanje. To s€asoma privede do tezav s spominom, razmisljanjem in
vedenjem. Simptomi Alzheimerjeve bolezni se lahko pri vsakem posamezniku razlikujejo. Simptomi
se obiCajno pojavijo postopoma in se s¢asoma poslabsajo do te mere, da vplivajo na vsakodnevne
dejavnosti.

Zdravilo LEQEMBI deluje tako, da se pritrdi na skupke amiloida beta in jih zmanjSa. Pri bolnikih z

blago kognitivno motnjo lahko zdravilo LEQEMBI podaljsa ¢as do pojava demence. Pri bolnikih z
blago demenco lahko zdravilo LEQEMBI upocasni pojav resnejSih simptomov.
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2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo LEQEMBI

Ne uporabljajte zdravila LEQEMBI
Ce ste alergi¢ni na lekanemab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6);

- ¢e imate motnjo strjevanja krvi, ki ni urejena;

- ¢e magnetno resonancno slikanje (tehnika slikanja v medicini, pri kateri z uporabo magnetnega
polja in ra¢unalnisSko ustvarjenih radijskih valov ustvarimo podrobne slike telesnih organov in
tkiv) mozganov pokaze majhna mesta s krvavitvami ali teko¢ino v mozganih ali znake vecjih
krvavitev v preteklosti;

- Ce prejemate zdravila (imenovana antikoagulanti) za prepre¢evanje nastajanja krvnih strdkov.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Alergijske reakcije

Nemudoma obvestite zdravstvenega delavca, ki vam daje zdravilo LEQEMBI, ¢e se vam med
prejemanjem zdravila LEQEMBI ali kmalu po njem pojavi alergijska reakcija. Za znake alergijske
reakcije glejte poglavje 4.

Z amiloidom povezane nepravilnosti pri slikovnih preiskavah (ARIA — amyloid related imaging

abnormalities)

Zdravilo LEQEMBI lahko povzro¢i nezeleni ucinek, ki ga imenujemo z amiloidom povezane
nepravilnosti pri slikovnih preiskavah oziroma ,,ARIA*. Poznamo dve glavni vrsti ARIA:

- kopi¢enje teko¢ine v enem ali ve¢ delih mozganov (to imenujemo ARIA-E);

- majhne krvavitve v mozganih ali na povr$ini mozganov (to imenujemo ARIA-H).

Vecina bolnikov, pri katerih se pojavijo ARIA, nima simptomov. Simptomi ARIA se lahko pojavijo
pri 2 od 100 bolnikov. Simptomi vklju¢ujejo glavobol, zmedenost, omotico, zamegljen vid, ob&utek
siljenja na bruhanje (navzeo), teZzave pri hoji ali epilepti¢ne napade (epilepti¢ne krce). Pri majhnem

Stevilu bolnikov (manj kot 1 od 100 bolnikov) so ti simptomi lahko hudi.

Ce se vam pojavi kateri koli od teh simptomov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

ARIA so vidne na magnetnoresonancnih slikah mozganov.

Zdravnik vas bo napotil na magnetnoresonan¢no slikanje, preden boste prejeli tretji, peti, sedmi in
Stirinajsti odmerek zdravila LEQEMBI. Gre za rutinsko spremljanje varnosti, namenjeno preverjanju,
ali imate ARIA. Kadar koli med zdravljenjem se lahko opravijo tudi dodatna slikanja, ¢e zdravnik

meni, da so potrebna.

Glede na rezultate magnetnoresonan¢nega slikanja bo zdravnik morda za¢asno ali trajno prekinil vase
zdravljenje z zdravilom LEQEMBI.

Genetski dejavniki tveganja za ARIA

Nekateri ljudje so nosilci gena, imenovanega ,,apolipoprotein E4“ oziroma ApoE4. To pomeni, da pri
njih lahko obstaja vec¢je tveganje za ARIA. Zdravnik vas bo morda napotil na genetske preiskave za
ugotavljanje prisotnosti ApoE4, s katerimi bo preveril, ali ste nosilec tega gena in imate zato vecje
tveganje za ARIA.

Zdravila, ki se uporabljajo za prepreCevanje ali raztapljanje krvnih strdkov

Tveganje za pojav vecje krvavitve v mozganih (imenovane znotrajmozganska krvavitev) pri
zdravljenju z zdravilom LEQEMBI je vecje pri bolnikih, ki prejemajo zdravila, ki se uporabljajo za
preprecevanje krvnih strdkov (antikoagulanti) ali raztapljanje krvnih strdkov (tromboliti¢na zdravila).
Obvestite zdravnika, da se zdravite z zdravilom LEQEMBI, preden prejmete katero koli zdravilo za
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preprecevanje ali raztapljanje krvnih strdkov. Zdravilo LEQEMBI se lahko uporablja skupaj z
acetilsalicilno kislino in drugimi zdravili, ki preprecujejo sprijemanje krvnih celic (antiagregacijska
zdravila).

Z infuzijo povezane reakcije

Z infuzijo povezane reakcije so zelo pogost nezeleni ucinek, ki je lahko resen (za simptome glejte
poglavije 4). Ce se vam pojavi z infuzijo povezana reakcija, boste pred infundiranji morda prejeli
zdravila, ki bodo zmanj$ala moznost pojava z infuzijo povezane reakcije. Ta zdravila lahko
vkljucujejo antihistaminike, paracetamol, protivnetna zdravila ali steroide. Po prvem infundiranju vas
bodo 3e 2,5 ure opazovali glede kakr$nih koli znakov z infuzijo povezane reakcije.

Avtosomsko dominantna Alzheimerjeva bolezen in odrasli z Downovim sindromom

Uporabe zdravila LEQEMBI pri zdravljenju avtosomsko dominantne Alzheimerjeve bolezni in
odraslih z Downovim sindromom niso preucevali.

Mala mozganska kap (prehodna mozganska ishemija (TIA — transient ischemic attack)), mozganska
kap ali epilepti¢ni napadi

Preden prejmete zdravilo LEQEMBI, obvestite zdravnika, ¢e ste v zadnjih 12 mesecih doziveli malo
mozgansko kap (TIA), mozgansko kap ali epilepti¢ni napad (epilepti¢ne krée). Uporabe zdravila
LEQEMBI pri bolnikih, ki so v preteklosti doziveli malo mozgansko kap, mozgansko kap ali
epilepti¢ni napad, niso preucevali.

Bolniki z oslabljenim imunskim odzivom ali bolniki, ki jemljejo zdravila za zaviranje imunske
odzivnosti

Preden prejmete zdravilo LEQEMBI, obvestite zdravnika, ¢e imate bolezen imunskega sistema ali ¢e
jemljete katera koli druga zdravila za injiciranje ali zdravila, ki zavirajo imunski sistem. Uporabe
zdravila LEQEMBI pri bolnikih, ki imajo oslabljen imunski sistem, niso preucevali.

Otroci in mladostniki
Zdravilo LEQEMBI ni namenjeno za uporabo pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zdravila in zdravilo LEQEMBI
Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo. Zdravnika obvestite zlasti v naslednjem primeru:

- ¢e jemljete zdravila (imenovana antikoagulanti), ki preprecujejo nastajanje krvnih strdkov.
Zdravilo LEQEMBI se s temi zdravili ne sme uporabljati.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseti ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i, ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden prejmete to zdravilo. Ni znano, ali bi zdravilo LEQEMBI lahko Skodovalo
vaSemu nerojenemu otroku.

Ce ste Zenska v rodni dobi, morate med zdravljenjem z zdravilom LEQEMBI in $¢ 2 meseca po
zadnjem odmerku zdravila LEQEMBI uporabljati kontracepcijo. Preden boste prejeli zdravljenje,

bodo preverili, da niste noseci.

Ce med uporabo zdravila LEQEMBI zanosite, obvestite zdravnika. Ce ste nose¢i, uporaba zdravila
LEQEMBI ni priporocljiva.

Ce dojite, se lahko z zdravnikom posvetujete o tem, ali naj nadaljujete z dojenjem ali zdravljenjem. Ni
znano, ali zdravilo LEQEMBI prehaja v materino mleko.
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Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Med jemanjem zdravila LEQEMBI se lahko pri nekaterih bolnikih pojavijo simptomi, kot sta omotica
ali zmedenost. To lahko vpliva na sposobnost upravljanja vozil in strojev. Ce se vam pojavijo ti
nezeleni ucinki zdravila LEQEMBI, se posvetujte z zdravnikom, ali lahko Se naprej upravljate vozila
in stroje.

Zdravilo LEQEMBI vsebuje polisorbat 80
To zdravilo vsebuje 0,5 mg polisorbata v 1 ml zdravila LEQEMBI. Polisorbati lahko povzrocijo
alergijske reakcije. Obvestite zdravnika, ¢e imate kakr$ne koli znane alergije.

To zdravilo ne vsebuje natrija, vendar je koncentrat treba razred¢iti z raztopino natrijevega klorida, kar
je treba upostevati pri dnevnem vnosu natrija s hrano.

Kartica za bolnika

Klju¢na sporoéila iz tega navodila za uporabo bodo tudi na kartici za bolnika, ki vam jo bo izro¢il
zdravnik. Pomembno je, da imate to kartico za bolnika ves ¢as pri sebi in jo pokazete svojemu
partnerju ali partnerki ali skrbnikom.

3. Kako uporabljati zdravilo LEQEMBI

Zdravilo LEQEMBI boste prejeli pod nadzorom zdravstvenega delavca.

Odmerek

Priporo¢eni odmerek je 10 miligramov na kilogram telesne mase (mg/kg). Odmerek morate prejeti

vsaka 2 tedna.

Zdravilo LEQEMBI se daje v obliki ,,kapalne infuzije* (skozi iglo, vstavljeno v zilo), kar imenujemo
tudi intravenska (i.v.) infuzija. Vsako infundiranje bo trajalo priblizno 1 uro.

Ce ste izpustili infuzijo zdravila LEQEMBI

Ce ste izpustili infuzijo zdravila LEQEMBI, se posvetujte z zdravnikom, ki bo poskrbel, da jo boste
prejeli ¢im prej. Ne cakajte do naslednje nacrtovane infuzije.

Kdaj morate prenehati uporabljati zdravilo LEQEMBI

Zdravnik vam lahko svetuje zacasno ali trajno prekinitev zdravljenja na podlagi izvidov klini¢nih

preiskav ali ¢e se pojavijo ARIA ali drugi nezeleni ucinki.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom.

4. MozZni neZeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Pri uporabi zdravila LEQEMBI so porocali o naslednjih neZelenih u¢inkih:

Resni neZeleni ucinki

Pri najve¢ 1 od 10 bolnikov se lahko pojavi naslednji nezeleni u¢inek:

- alergijska reakcija med prejemanjem zdravila ali kmalu po njem. Znaki alergijske reakcije

vkljucujejo otekanje pod kozo, tezko dihanje zaradi zoZenja dihalnih poti, resno alergijsko
reakcijo, ki je lahko zivljenjsko ogrozajoca, izpuscaj in glavobol.
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Pri najveé 1 od 100 bolnikov se lahko pojavi naslednji nezeleni ucinek:

obsezne krvavitve v moZganih (imenovane znotrajmozganske krvavitve). Povzroéijo lahko
simptome, ki vkljucujejo hude glavobole, zmedenost, epilepti¢éne napade ali mozgansko kap.

Ce se vam pojavi kateri koli od teh neZelenih uginkov, se nemudoma posvetujte z zdravnikom.

Drugi nezZeleni uéinki

Pri ve€ kot 1 od 10 bolnikov se lahko pojavijo naslednji nezeleni u¢inki:

z infuzijo povezane reakcije. Znaki vkljucujejo vro¢ino, gripi podobne simptome, kot so
mrzlica, bolecine po telesu, obCutek Sibkosti in bole¢ine v sklepih, ob¢utek siljenja na
bruhanje (navzeo), bruhanje, nizek krvni tlak, visok krvni tlak ali nizko raven kisika v krvi, ki
lahko povzroci tezko dihanje ali kratko sapo, spremembe srénega utripa, obcutek razbijanja
srca v prsnem koSu ali nemirnost;

glavobol,

ARIA. Znaki ARIA vkljucujejo glavobol, zmedenost, omotico, zamegljen vid, obCutek
siljenja na bruhanje (navzeo), tezave pri hoji ali epilepti¢ne napade (epilepti¢ne krce).
ARIA-H, ena od dveh glavnih vrst ARIA, je povezana z majhnimi krvavitvami v moZzganih.

Pri najvec 1 od 10 bolnikov se lahko pojavijo naslednji neZeleni ucinki:

zapoznele alergijske reakcije. Znaki vkljucujejo izpuséaj, glavobol, izcedek iz nosu in izpadanje
las;

ARIA-E, ki so povezane s prehodnim nabiranjem tekocCine v enem ali ve¢ delih mozganov.
Glejte znake ARIA zgoraj;

nenormalen sréni ritem (kar imenujemo atrijska fibrilacija). Znaki vklju¢ujejo neredno bitje srca
(hitro utripanje ali plapolanje v prsnem kosu), bolecino v prsnem kosu, kratko sapo, omotico ali
Sibkost, utrujenost ali tezave pri telesnih dejavnostih;

obcutek siljenja na bruhanje (navzea).

Posvetujte se z zdravnikom o tem, kako ukrepati pri teh nezelenih ucinkih.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, &e
opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

Shranjevanje zdravila LEQEMBI

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
nalepki na viali poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Ne zamrzujte ali stresajte.

Po red¢enju je zdravilo priporocljivo uporabiti takoj. Kemijsko in fizikalno stabilnost med
uporabo so dokazali za 24 ur pri temperaturi 25 °C. Z mikrobioloSkega vidika je zdravilo treba
uporabiti takoj, razen ¢e je redcenje potekalo tako, da ni tveganja za kontaminacijo z mikrobi.
Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja med uporabo odgovoren
uporabnik.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo LEQEMBI

- U¢inkovina je lekanemab. En mililiter koncentrata vsebuje 100 mg lekanemaba.
- Druge sestavine zdravila so voda za injekcije, histidin, histidinijev klorid monohidrat,

argininijev klorid in polisorbat 80.

Izgled zdravila LEQEMBI in vsebina pakiranja
Zdravilo LEQEMBI je koncentrat za raztopino za infundiranje. Ena $katla vsebuje 1 vialo z 2 ml
koncentrata ali 1 vialo s 5 ml koncentrata. Koncentrat je bister do rahlo opalescenten, brezbarven do

bledo rumen.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StralRe 3
60549 Frankfurt am Main
Nemcija

e-posta: medinfo_de@eisai.net

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Boarapus

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)

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)
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EALada

Eisai GmbH

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

Espana
Eisai Farmacéutica, S.A.
Tel: + (34) 91 45594 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
(Svipjoa)

Italia

Eisai S.r.l.

Tel: + 39 02 5181401

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

(Germany)

Latvija

Eisai GmbH

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne.

Drugi viri informacij

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 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

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

<

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:

Za odmerjanje zdravila glejte poglavije 3.
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Navodila za pripravo

Zdravilo LEQEMBI je samo za enkratno uporabo.
Zdravilo LEQEMBI je koncentrat in ga je treba pred infundiranjem razredciti.

Izracun odmerka
Da boste bolniku lahko dali celoten odmerek, boste morda potrebovali ve¢ kot eno vialo s
koncentratom zdravila LEQEMBI.

Predpisani odmerek za bolnika je naveden v mg/kg (glejte poglavje 3). Glede na ta predpisani
odmerek izracunajte skupni odmerek, ki ga je treba dati.

Skupni odmerek zdravila LEQEMBI v mg = bolnikova telesna masa v kg x predpisani odmerek v
mg/kg.

Volumen koncentrata zdravila LEQEMBI, ki je potreben za pripravo odmerka (ml) = skupni odmerek
v mg, deljeno s 100 (jakost koncentrata zdravila LEQEMBI je 100 mg/ml).

Priprava infuzije zdravila LEQEMBI

Pri pripravi razred¢ene raztopine zdravila LEQEMBI za intravensko infundiranje je treba uporabiti

aseptic¢no tehniko.

- Preverite, ali je tekoCina zdravila LEQEMBI bistra do rahlo opalescentna in brezbarvna do
bledo rumena.

- Odvzemite potrebni volumen zdravila LEQEMBI iz vial(-€) in ga dodajte 250 ml 0,9-odstotne
raztopine natrijevega klorida za injiciranje.

- Nezno obracajte infuzijsko vrecko z razred¢eno raztopino zdravila LEQEMBI, da jo temeljito
premesate. Ne stresajte.

- Za dajanje lekanemaba so potrjeno primerne infuzijske vrecke, izdelane iz polipropilena,
polivinilklorida, koekstrudiranega poliolefina in poliamida ali kopolimera etilena in propilena.

- Po red¢enju je zdravilo priporocljivo uporabiti takoj. Kemijsko in fizikalno stabilnost med
uporabo so dokazali za 24 ur pri temperaturi 25 °C. Z mikrobioloSkega vidika je zdravilo treba
uporabiti takoj, razen Ce je red¢enje potekalo tako, da ni tveganja za kontaminacijo z mikrobi.
Ce se zdravilo ne uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja pred uporabo odgovoren
uporabnik.

- Pred infundiranjem pocakajte, da se razredCena raztopina zdravila LEQEMBI segreje na sobno
temperaturo.

- Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Nacin uporabe
Zdravilo LEQEMBI je samo za intravensko uporabo.

Zdravilo LEQEMBI je pred intravenskim infundiranjem treba razred¢iti (v skladu z zgornjimi navodili
za pripravo).

Razred&eno zdravilo je treba pred dajanjem vizualno pregledati glede delcev ali spremembe barve. Ce
opazite spremembo barve ali motne delce, ga ne uporabljajte.

Razred¢eno raztopino je treba infundirati skozi intravensko linijo v priblizno 1 uri. Priporo¢ljiva je
uporaba sterilnega 0,2-mikronskega linijskega filtra z nizko vezavo beljakovin (zdruzljivi materiali
filtra vkljucujejo politetrafluoroetilen, polietersulfon, polikarbonat, poliviniliden difluorid,
polipropilen, poliuretan in polisulfon).
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