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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LEQEMBI 100 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Konzentrat enthalt 100 mg
Lecanemab.

Eine Durchstechflasche mit 5 ml enthalt
500 mg Lecanemab (500 mg/5 ml).

Eine Durchstechflasche mit 2 ml enthalt
200 mg Lecanemab (200 mg/2 ml).

Lecanemab ist ein rekombinanter, humani-
sierter, monoklonaler Immunglobulin-Gam-
ma-1(lgG1)-Antikérper (monoclonal anti-
body, mAb), der mittels rekombinanter DNA-
Technologie in Ovarialzellen des chinesischen
Hamsters (CHO) produziert wird.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Eine 2-ml-Durchstechflasche enthalt 1,0 mg
Polysorbat 80 (E 433).
Eine 5-ml-Durchstechflasche enthalt 2,5 mg
Polysorbat 80 (E 433).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|8sung.

Klare bis leicht schillernde, farblose bis blass-
gelbe Losung.

Die L6sung hat einen pH-Wert von etwa 5,0
und eine Osmolalitat von 350-430 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

LEQEMBI wird angewendet zur Behandlung
erwachsener Patienten mit klinisch dia-
gnostizierter leichter kognitiver Stérung (mild
cognitive impairment, MCI) und leichter
Demenz aufgrund der Alzheimer-Krankheit
(zusammengenommen frihe Alzheimer-
Krankheit) mit bestétigter Amyloid-Patholo-
gie, die Apolipoprotein E €4 (ApoE g4)-Nicht-
trager oder heterozygote ApoE e4-Trager
sind (siehe Abschnitt 4.4).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von Arzten eingeleitet
und Uberwacht werden, die Erfahrung in der
Diagnose und Behandlung der Alzheimer-
Krankheit und Moglichkeiten zur zeitnahen
Durchflhrung einer Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) haben. Lecanemab-Infusionen
sollten von qualifiziertem medizinischem
Fachpersonal verabreicht werden, das in der
Uberwachung auf infusionsbedingte Reak-
tionen sowie in deren Erkennung und Be-
handlung geschult ist.

Mit Lecanemab behandelte Patienten mus-
sen die Patientenkarte erhalten und Uber die
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Risiken von Lecanemab informiert werden
(siehe auch Packungsbeilage).

ApoE e4-Test

Der APOE-Genotyp muss mithilfe eines CE-
gekennzeichneten in-vitro-Diagnostikums
(IVD) mit entsprechendem Verwendungs-
zweck bestimmt werden. Wenn kein CE-
gekennzeichnetes IVD verflgbar ist, muss
ein alternativer validierter Test verwendet
werden (siehe Abschnitt 5.1).

Der Test auf den ApoE e4-Status muss vor
Einleitung der Behandlung mit Lecanemab
durchgeflhrt werden, um eine Informations-
grundlage bezlglich des Risikos fur das
Auftreten von ARIA zu schaffen (siehe Ab-
schnitte 4.1 und 5.1). Vor dem Test sind die
Patienten gemaB nationalen oder lokalen
Richtlinien angemessen zu beraten und eine
entsprechende Einwilligung ist einzuholen,
sofern zutreffend.

Dosierung

Die empfohlene Lecanemab-Dosis betragt
10 mg/kg Koérpergewicht, verabreicht als
intravenose (i.v.) Infusion einmal alle 2 Wo-
chen.

Die Behandlung mit Lecanemab sollte abge-
brochen werden, sobald bei dem Patienten
eine Progression zu einer mittelschweren
Alzheimer-Krankheit stattgefunden hat.

Wéhrend der Behandlung mit Lecanemab
sollten etwa alle 6 Monate eine Uberpriifung
der kognitiven Funktion und eine Beurteilung
der klinischen Symptome durchgeflhrt
werden. Die Uberpriifung der Kognition und
die Progression der Symptome sollten heran-
gezogen werden, um zu beurteilen, ob beim
Patienten eine Progression zur mittelschwe-
ren Alzheimer-Demenz stattgefunden hat
und/oder ob der klinische Verlauf ander-
weitig nahelegt, dass Lecanemab bei dem
Patienten keine Wirksamkeit gezeigt hat, und
so als Grundlage fur die Entscheidung die-
nen, ob die Behandlung mit Lecanemab
abgebrochen werden soll.

Uberwachung auf Amyloid-assoziierte Bild-
gebungsanomalien (amyloid-related imaging
abnormalities, ARIA)

Lecanemab kann ARIA verursachen, ge-
kennzeichnet als ARIA mit Odem (ARIA-E),
welche sich in der MRT als Hirnédem oder
Flissigkeitsansammlungen im Bereich der
Sulci darstellen, und ARIA mit H&mosiderin-
ablagerung (ARIA-H), was Mikroblutungen
und superfizielle Siderose umfasst.
Zusatzlich zu ARIA sind bei mit Lecanemab
behandelten Patienten intrazerebrale Blutun-
gen mit einem Durchmesser von mehr als
1 cm aufgetreten.

Vor Einleitung der Behandlung mit Lecane-
mab ist eine aktuelle (nicht alter als 6 Mona-
te) Baseline-Gehirn-MRT einzuholen, um eine
Beurteilung im Hinblick auf vorbestehende
ARIA vorzunehmen. Ferner ist vor der 5., 7.
und 14. Infusion jeweils eine MRT durch-
zufiihren. Wenn bei einem Patienten zu ir-
gendeinem Zeitpunkt wéahrend der Behand-
lung Symptome auftreten, die auf ARIA
hindeuten, sollte eine klinische Beurteilung,
einschlieBlich MRT, erfolgen (siehe Abschnitt
4.4).

Empfehlungen fur Unterbrechungen der
Dosisgabe oder Behandlungsabbriiche bei
Patienten mit ARIA

ARIA-E

In asymptomatischen, radiologisch leichten
Féallen von ARIA-E kann die Dosisgabe fort-
gesetzt werden. Bei symptomatisch oder
radiologisch moderaten oder schweren
ARIA-E ist die Dosisgabe zu unterbrechen.
2 bis 4 Monate nach der initialen Feststellung
sollte eine Folge-MRT durchgefuhrt werden,
um zu Uberprufen, ob eine Ruckbildung statt-
gefunden hat. Sobald in der MRT eine Rick-
bildung der radiologischen Veréanderungen
nachweisbar ist und eventuell vorhandene
Symptome abgeklungen sind, sollte die
Wiederaufnahme der Dosisgabe nach Kli-
nischem Ermessen erfolgen.

Siehe Tabelle 1 fur den radiologischen
Schweregrad geméaB MRT (siehe Abschnitt
4.4).

Die Entscheidung, ob die Dosisgabe bei
Patienten mit wiederauftretenden ARIA-E
fortgesetzt werden soll, ist nach klinischem
Ermessen zu treffen. Nach dem zweiten Auf-
treten einer symptomatischen oder radio-
logisch moderater oder schwerer ARIA-E ist
die Behandlung mit Lecanemab abzubre-
chen (siehe Abschnitt 4.8).

ARIA-H

In asymptomatischen, radiologisch leichten
Fallen von ARIA-H kann die Dosisgabe fort-
gesetzt werden. Bei symptomatisch leichten
oder moderaten oder radiologisch modera-
ten ARIA-H ist die Dosisgabe zu unterbre-
chen. 2 bis 4 Monate nach der initialen Fest-
stellung sollte eine Folge-MRT durchgefiihrt
werden, um zu UberprUfen, ob eine Stabili-
sierung stattgefunden hat. Sobald in der
MRT eine radiologische Stabilisierung zu
sehen ist und eventuell vorhandene Symp-
tome abklingen, sollte die Wiederaufnahme
der Dosisgabe nach klinischem Ermessen
erfolgen (siehe Abschnitt 4.8). Im Falle radio-
logisch oder symptomatisch schwerer
ARIA-H ist die Behandlung mit Lecanemab
dauerhaft abzubrechen. Siehe Tabelle 1 flr
den radiologischen Schweregrad geman
MRT (siehe Abschnitt 4.4).

Intrazerebrale Blutung

Wenn eine intrazerebrale Blutung mit einem
Durchmesser von mehr als 1 cm auftritt, ist
Lecanemab dauerhaft abzusetzen.

Verspétete oder versdumte Dosen

Wenn eine Infusion versdumt wird, sollte die
nachste Dosis schnellstmdglich verabreicht
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.1).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
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Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Leca-
nemab bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Lecanemab ist ausschlieBlich zur intraveno-
sen Anwendung bestimmt. Lecanemab wird
als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum
von 1 Stunde einmal alle 2 Wochen verab-
reicht. Bei der ersten Infusion ist der Patient
nach Abschluss der Infusion etwa 2,5 Stun-
den lang auf Anzeichen und Symptome in-
fusionsbedingter Reaktionen zu Uiberwachen
(siehe Abschnitt 4.4).

Lecanemab wird vor der intravendsen Infu-
sion verdinnt.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Patienten mit Blutungsstérungen, die nicht
adaquat kontrolliert sind.

Feststellung von intrazerebraler Blutung,
mehr als 4 Mikroblutungen, superfizieller
Siderose oder vasogenem Odem oder an-
deren Befunden, die in der MRT vor der
Behandlung auf eine zerebrale Amyloidangio-
pathie (CAA) hindeuten (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung mit Lecanemab sollte bei
Patienten, die eine laufende Therapie mit
Antikoagulanzien erhalten, nicht eingeleitet
werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Programm fiir den kontrollierten Zugang und
Register

Zur Férderung der sicheren und wirksamen
Anwendung von Lecanemab muss die Ein-
leitung der Behandlung bei allen Patienten
Uber ein zentrales Registrierungssystem
erfolgen, das im Rahmen eines Programms
fur den kontrollierten Zugang implementiert
wird.

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

UberempfindIichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich Angio6édem, Bronchospasmus und
Anaphylaxie, sind bei mit Lecanemab be-
handelten Patienten aufgetreten und kénnen
schwerwiegend sein. Bei der ersten Beob-
achtung von Anzeichen oder Symptomen,
die auf eine Uberempfindlichkeitsreaktion
hindeuten, ist die Infusion unverztglich ab-
zubrechen und eine geeignete Therapie ein-
zuleiten (siehe Abschnitt 4.2).

Amyloid-Beta-Pathologie

Vor Einleitung der Behandlung muss das
Vorliegen einer Amyloid-Beta (AB)-Pathologie
mittels eines geeigneten Tests bestatigt
werden.

Amyloid-assoziierte Bildgebungsanomalien
(amyloid-related imaging abnormalities,
ARIA)

ARIA koénnen bei Patienten mit Alzheimer-
Krankheit spontan auftreten. ARIA-H treten
im Allgemeinen gleichzeitig mit ARIA-E auf.

ARIA treten in der Regel zu einem frihen
Behandlungszeitpunkt auf und verlaufen
Ublicherweise asymptomatisch; dennoch
kénnen in seltenen Féallen schwerwiegende
und lebensbedrohliche Ereignisse, ein-
schlieBlich Krampfanfall und Status epilep-
ticus, auftreten. Sollten ARIA auftreten,
kénnen die Symptome Kopfschmerzen, Ver-
wirrtheit, Sehstérungen, Schwindelgefunhl,
Ubelkeit und Gangstérungen umfassen.
Darliber hinaus kénnen fokale neurologische
Defizite auftreten. Bei 1/3 der Patienten, bei
denen unter Placebo oder Lecanemab eine
ARIA auftrat, kam es zu einer erneuten ARIA.
Nach einem ersten Auftreten von ARIA ist
ein erneutes Auftreten bei Wiederaufnahme
der Behandlung mit Lecanemab sehr haufig
(siehe Abschnitt 4.8). Mit ARIA assoziierte
Symptome klingen Ublicherweise im Laufe
der Zeit ab (siehe Abschnitt 4.8).

Das Risiko von ARIA, einschlieBlich symp-
tomatischer und schwerwiegender ARIA, ist
bei homozygoten ApoE e4-Tragern hdher
(siehe Abschnitt 4.8). Zusatzlich zu ARIA sind
bei mit Lecanemab behandelten Patienten
intrazerebrale Blutungen mit einem Durch-
messer von mehr als 1 cm aufgetreten.

Bei der Entscheidung fur oder gegen die
Einleitung einer Behandlung mit Lecanemab
sind der Nutzen von Lecanemab fUr die Be-
handlung der Alzheimer-Krankheit und das
potenzielle Risiko schwerwiegender uner-
wilnschter Ereignisse im Zusammenhang mit
ARIA gegeneinander abzuwagen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Uberwachung auf ARIA

Empfohlen werden eine MRT des Gehirns
zu Beginn und eine regelmaBige Uberwa-
chung mittels MRT. Wahrend der ersten
14 Wochen der Behandlung mit Lecanemab
wird erhdhte klinische Wachsamkeit im Hin-
blick auf ARIA empfohlen. Wenn bei einem
Patienten Symptome auftreten, die auf ARIA

Tabelle 1: ARIA-MRT-Klassifizierungskriterien

hindeuten (siehe Abschnitt 4.8), sollte eine
klinische Beurteilung einschlieBlich einer zu-
satzlichen MRT-Untersuchung erfolgen
(siehe Abschnitt 4.2).

Radiologische Befunde

Der radiologische Schweregrad von ARIA im
Zusammenhang mit Lecanemab wurde an-
hand der in Tabelle 1 aufgeflhrten Kriterien
klassifiziert.

Siehe Tabelle 1

Bei Patienten mit asymptomatischen radio-
logischen Befunden von ARIA-E wird eine
erhéhte klinische Wachsamkeit im Hinblick
auf ARIA-Symptome empfohlen (sieche Ab-
schnitt 4.8 fur Symptome). Nach 1 oder
2 Monaten sind zusétzliche MRT-Aufnahmen
anzufertigen, um zu Uberprufen, ob eine
Ruckbildung stattgefunden hat, oder auch
friher, wenn Symptome vorhanden sind.

ApOE &4-Trégerstatus und ARIA-Risiko
Bei mit Lecanemab behandelten Patienten,
die homozygote ApoE e4-Trager sind, treten
im Vergleich zu heterozygoten Tragern und
Nichttragern ARIA héaufiger auf, einschlieBlich
symptomatisch schwerwiegender und wie-
derkehrender ARIA (siehe Abschnitt 4.8).
Lecanemab ist nicht flr die Anwendung bei
homozygoten Patienten angezeigt (siehe
Abschnitt 4.1).

Erhéhtes Risiko fir intrazerebrale Blutun-
gen

Sollte in Erwdgung gezogen werden, Leca-
nemab bei Patienten anzuwenden, die Fak-
toren aufweisen, welche auf ein erhdhtes
Risiko fur intrazerebrale Blutungen hindeu-
ten, ist Vorsicht geboten.

Bei Patienten, die sowohl Lecanemab als
auch Antikoagulanzien erhielten, oder bei
Patienten, die wahrend der Behandlung mit
Lecanemab Thrombolytika erhielten, sind
intrazerebrale Blutungen mit einem Durch-
messer von mehr als 1 cm, einschlieBlich
tédlicher Verlaufe, aufgetreten. Zusatzliche
Vorsicht ist geboten, wenn die Verabreichung
von Antikoagulanzien an einen Patienten,
der bereits mit Lecanemab behandelt wird,
in Erwéagung gezogen wird.

ARIA-Typ Radiologischer Schweregrad®
Leicht Moderat Schwer
ARIA-E FLAIR-Hyperintensitat FLAIR-Hyperintensitat 5 | FLAIR-Hyperintensitat
beschrankt auf Sulcus | bis 10 cm in der groBten | > 10 cm mit assoziierter
und/oder Kortex/ einzelnen Abmessung, | gyraler Schwellung und
subkortikale weie oder mehr als 1 betei- Verstreichen der Sulci.
Substanz an einer ligte Stelle mit einer Hierbei kbnnen eine
Stelle, <5 cm GroBe von jeweils oder werden mehrere
<10cm separate/unabhangige
beteiligte Lokalisationen
festgestellt werden.
ARIA-H < 4 neu aufgetretene 5 bis 9 neu aufgetretene | 10 oder mehr neu
Mikroblutung | Mikroblutungen Mikroblutungen aufgetretene Mikro-
blutungen
ARIA-H 1 Fokusbereich 2 Fokusbereiche > 2 Bereiche
superfizielle | superfizieller Siderose superfizieller Siderose superfizieller Siderose
Siderose

' Der radiologische Schweregrad wird durch die Gesamtanzahl der neuen Mikroblutungen gegen-
Uber Baseline oder die Gesamtanzahl der Bereiche superfizieller Siderose definiert.
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Gleichzeitige Anwendung von Antithrom-
botika

In klinischen Prifungen war die Anwendung
von Antithrombotika (Aspirin, andere Throm-
bozytenaggregationshemmer oder Antiko-
agulanzien) bei Studienbeginn zuldssig, wenn
der Patient eine stabile Dosis erhielt. Die
meisten Expositionen gegenlber antithrom-
botischen Medikamenten betrafen Aspirin.
Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Thrombozytenaggregationshemmern wurde
kein erhohtes Risiko fur ARIA oder intrazere-
brale Blutungen beobachtet.

Da bei Patienten, die sowohl Lecanemab als
auch Antikoagulanzien erhielten (sieche Ab-
schnitt 4.8), sowie bei Patienten, die wéhrend
der Behandlung mit Lecanemab Thrombo-
lytika erhielten, intrazerebrale Blutungen be-
obachtet wurden, ist Vorsicht geboten, wenn
die Verabreichung von Antikoagulanzien oder

Thrombolytika (z.B. gewebespezifischen

Plasminogenaktivatoren) an einen Patienten,

der bereits mit Lecanemab behandelt wird,

in Erwéagung gezogen wird:

e Wenn eine Antikoagulation wahrend der
Therapie mit Lecanemab begonnen wer-
den muss (zum Beispiel bei auftretenden
arteriellen Thrombosen, akuter Lungen-
embolie oder anderen lebensbedrohlichen
Indikationen), ist die Behandlung mit Le-
canemab zu unterbrechen. Die Behand-
lung mit Lecanemab kann wieder aufge-
nommen werden, wenn eine Antikoagu-
lation nicht mehr medizinisch angezeigt
ist. Die gleichzeitige Anwendung von
Aspirin oder anderen Thrombozytenaggre-
gationshemmern ist zuldssig.

¢ |nklinischen Prifungen fand lediglich eine
begrenzte Exposition gegenlber Throm-
bolytika statt, allerdings ist ein Risiko
schwerer intrakranieller Blutungen auf-
grund einer gleichzeitigen Anwendung
plausibel. Die Anwendung von Thrombo-
lytika ist zu vermeiden, auBer bei unmittel-
bar lebensbedrohlichen Indikationen ohne
alternative Behandlungsmdglichkeiten
(z.B. Lungenembolie mit hamodynami-
scher Instabilitat), bei denen der Nutzen
gegentber den Risiken moglicherweise
Uberwiegt.

e Da ARIA-E fokale neurologische Defizite
verursachen kann, die einem ischami-
schen Schlaganfall &hneln kénnen, sollten
die behandelnden Arzte prufen, ob solche
Symptome moglicherweise auf ARIA-E
zurtickzuflihren sind, bevor sie bei einem
Patienten, der mit Lecanemab behandelt
wird, eine Therapie mit Thrombolytika ein-
leiten.

Die Behandlung mit Lecanemab sollte bei
Patienten, die eine laufende Therapie mit
Antikoagulanzien erhalten, nicht eingeleitet
werden (sieche Abschnitt 4.3).

Andere Risikofaktoren fir intrazerebrale
Blutungen

In Studie 301 wurden Patienten bei Befunden
in der Bildgebung des zentralen Nervensys-
tems, die auf ein erhdhtes Risiko flr intra-
zerebrale Blutungen hindeuteten, von der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Dazu
gehorten Befunde, die auf eine CAA hindeu-
teten (frihere zerebrale Blutung mit einem
Durchmesser von mehr als 1 cm in der
gréBten Ausdehnung, mehr als 4 Mikroblu-
tungen, superfizielle Siderose, vasogenes
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Odem) oder andere Lasionen (Aneurysma,
GefaBfehlbildung), die potenziell das Risiko
flr intrazerebrale Blutungen erhéhen kénnen.

Das Vorhandensein eines ApoE e4-Allels ist
mit CAA assoziiert, die wiederum mit einem
erhohten Risiko flr intrazerebrale Blutungen
einhergeht.

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Prifungen zu Lecanemab wur-
den infusionsbedingte Reaktionen beobach-
tet (siehe Abschnitt 4.8); der GrofBteil der
Reaktionen war leicht oder moderat und trat
bei der ersten Infusion auf. Im Falle einer
infusionsbedingten Reaktion kann die Infu-
sionsgeschwindigkeit reduziert oder die In-
fusion abgebrochen und eine geeignete
Therapie geman klinischer Indikation ein-
geleitet werden.

Eine prophylaktische Behandlung mit Anti-
histaminika, Paracetamol, nichtsteroidalen
Antirheumatika oder Kortikosteroiden kann
vor zukunftigen Infusionen in Erwagung
gezogen werden.

Von Klinischen Prifungen ausgeschlossene
Patienten (siehe auch Abschnitt 5.1)

Patienten mit transitorischen ischamischen
Attacken (TIA), Schlaganfallen oder Krampf-
anféllen innerhalb von 12 Monaten vor dem
Screening waren von den klinischen Priifun-
gen zu Lecanemab ausgeschlossen. Die
Sicherheit und Wirksamkeit bei diesen Pa-
tienten sind nicht bekannt.

Patienten mit immunologischen Erkran-
kungen, die nicht adaquat kontrolliert waren,
oder Patienten, die eine Therapie mit Immun-
globulinen, systemischen monoklonalen
Antikdrpern, systemischen Immunsuppres-
siva oder Plasmapherese bendtigten, waren
von den klinischen Prifungen zu Lecanemab
ausgeschlossen; daher sind die Sicherheit
und Wirksamkeit bei diesen Patienten nicht
bekannt.

Bei Patienten mit autosomal-dominanter Alz-
heimer-Krankheit oder mit Down-Syndrom
kénnen eine CAA und ARIA-Ereignisse
haufiger auftreten; diese Patienten waren
von klinischen Prifungen zu Lecanemab
ausgeschlossen. Die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Lecanemab bei diesen Patien-
ten sind nicht bekannt.

Patientenkarte und Packungsbeilage

Der verordnende Arzt muss die Risiken einer
Lecanemab-Therapie, MRT-Untersuchungen
und Anzeichen oder Symptome von Neben-
wirkungen mit dem Patienten besprechen
sowie den Patienten anweisen, in welchen
Fallen er sich in &rztliche Behandlung be-
geben muss. Der Patient erhalt die Patien-
tenkarte und wird angewiesen, diese stets
mit sich zu fuhren.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Vor der Verabreichung muss das Arznei-
mittel mit Natriumchlorid (0,9%ige Kochsalz-
|6sung) verdinnt werden. Informationen zum
VerdUnnungsmittel Natriumchlorid sind
dessen Produktinformation zu entnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Poly-
sorbat 80 pro 1 ml Lecanemab. Polysorba-
te kdnnen allergische Reaktionen hervorru-
fen. Bei Patienten mit bekannten Allergien
sollte dies berticksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Mit Lecanemab wurden keine Studien zur
Erfassung von Wechselwirkungen mit ande-
ren Medikamenten durchgefuhrt.

Die Elimination von Lecanemab erfolgt wahr-
scheinlich tber die normalen Abbauwege flr
Immunglobuline und die Clearance sollte
durch die gleichzeitige Anwendung von
niedermolekularen Medikamenten nicht
beeintrachtigt werden. Daher ist nicht zu
erwarten, dass Lecanemab pharmakokine-
tische (PK) Arzneimittelwechselwirkungen
mit gleichzeitig angewendeten Wirkstoffen
verursacht oder fir diese anféllig ist.

Das Risiko intrazerebraler Blutungen im Zu-
sammenhang mit der Lecanemab-Behand-
lung kann bei Patienten, die eine Therapie
mit Antikoagulanzien oder Thrombolytika
erhalten, erhoht sein (siehe Abschnitte 4.3
und 4.4).

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Der Schwangerschaftsstatus von Frauen im
gebarfahigen Alter sollte vor Einleitung der
Behandlung mit Lecanemab Uberprift wer-
den.

Frauen im gebarfahigen Alter sollten wéahrend
der Behandlung und Uber einen Zeitraum
von 2 Monaten nach der letzten Dosis Le-
canemab eine wirksame Empféngnisver-
hitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Lecanemab bei Schwangeren bzw. keine
tierexperimentellen Daten zur Beurteilung
des Risikos von Lecanemab wahrend der
Schwangerschaft vor. Humanes IgG ist nach
dem ersten Schwangerschaftstrimenon
bekanntermaBen plazentagangig. Daher
kann Lecanemab potenziell von der Mutter
auf den sich entwickelnden Fotus Uberge-
hen. Die Auswirkungen von Lecanemab auf
den sich entwickelnden Foétus sind nicht
bekannt. Lecanemab wird wéahrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen.

Es liegen keine Daten zum Vorhandensein
von Lecanemab in der Muttermilch, den Aus-
wirkungen auf gestillte Sauglinge oder den
Auswirkungen der Arzneimittel auf die Milch-
produktion vor.

Humanes IgG geht bekanntermaBen wah-
rend der ersten Tage nach der Geburt in die
Muttermilch Uber, kurz danach sinkt seine
Konzentration ab. Die Auswirkungen dieser
Exposition auf einen gestillten Saugling sind
nicht bekannt und ein Risiko kann nicht aus-
geschlossen werden. Daher ist die Ent-
scheidung zu treffen, das Stillen zu unter-
brechen oder Lecanemab abzusetzen, dabei
sind der Nutzen des Stillens fur das Kind und
der Nutzen der Lecanemab-Therapie fur die
Frau zu bertcksichtigen.

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen

von Lecanemab auf die menschliche Fertili-
tat vor.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lecanemab hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Die Patienten sollten ange-
wiesen werden, beim Flhren eines Fahr-
zeugs oder beim Bedienen von Maschinen
Vorsicht walten zu lassen, wenn bei ihnen
wahrend der Behandlung mit Lecanemab
Schwindelgeflhl oder Verwirrtheit auftreten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von Lecanemab wurde bei
2.203 Patienten untersucht, die mindestens
eine Dosis Lecanemab erhielten.

Im doppelblinden, placebokontrollierten
Zeitraum der Studie 301, welche Patienten
mit leichter kognitiver Stérung aufgrund der
Alzheimer-Krankheit oder leichter Alzheimer-
Demenz einschloss, erhielten insgesamt
898 Patienten Lecanemab in der empfohle-
nen Dosis von 10 mg/kg alle 2 Wochen; 757
dieser Patienten waren Nichttrager oder
heterozygot flir ApoE &4 (indizierte Popula-
tion).

31 % (278/898) der mit Lecanemab be-
handelten Patienten waren ApoE e4-Nicht-
trager, 53 % (479/898) waren heterozygot
und 16 % (141/898) waren homozygot. Mit
Ausnahme von ARIA-bezogenen Ereignissen
war das Sicherheitsprofil Uber alle Genotypen
hinweg gleich.

In den klinischen Prifungen wurden im Zu-
sammenhang mit der Lecanemab-Behand-
lung Krampfanfélle, einschlieBlich Status
epilepticus, berichtet.

In der indizierten Population waren die hau-
figsten Nebenwirkungen infusionsbedingte
Reaktion (26 %), ARIA-H (13 %), Kopf-
schmerzen (11 %) und ARIA-E (9 %).

In Studie 301 wurden intrazerebrale Blutun-
gen mit einem Durchmesser von mehr als
1 cm bei 0,5% (4/757) der Patienten nach
Behandlung mit Lecanemab berichtet, ver-
glichen mit 0,1 % (1/764) der Patienten unter
Placebo. Bei mit Lecanemab behandelten
Patienten wurden tédliche Ereignisse im Zu-
sammenhang mit intrazerebralen Blutungen
berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In klinischen Pridfungen mit Lecanemab
wurden die folgenden, in der nachstehenden
Tabelle 2 aufgeflihrten Nebenwirkungen be-
richtet.

Die Nebenwirkungen werden als bevorzug-
te Begriffe gemaB MedDRA unter der jewei-
ligen MedDRA-Systemorganklasse aufge-
fUhrt. Die Nebenwirkungen sind nach Sys-
temorganklasse unter Verwendung der fol-
genden Konvention geordnet: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe sind die Neben-

wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad aufgeflhrt.

Siehe Tabelle 2
Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Inzidenz von ARIA in der indizierten Popu-
lation

In Studie 301 traten symptomatische ARIA
bei 2% (16/757) der mit Lecanemab be-
handelten Patienten auf, die Nichttrager und
heterozygot flUr ApoE €4 waren. Schwer-
wiegende Symptome im Zusammenhang mit
ARIA, die einen Krankenhausaufenthalt er-
forderlich machen, wurden bei 0,4 % (3/757)
der mit Lecanemab behandelten Patienten
berichtet. Klinische Symptome im Zusam-
menhang mit ARIA klangen bei 75 % (12/16)
der Patienten wahrend des Beobachtungs-
zeitraums ab.

EinschlieBlich asymptomatischer radiologi-
scher Ereignisse wurden in Studie 301 ARIA
bei 17 % (128/757) der mit Lecanemab be-
handelten Patienten beobachtet, verglichen
mit 7 % (55/764) der Patienten unter Place-
bo.

In Studie 301 wurden ARIA-E bei 9%
(67/757) der mit Lecanemab behandelten
Patienten beobachtet, verglichen mit 1%

Tabelle 2: Nebenwirkungen

(10/764) der Patienten unter Placebo. Die
meisten ARIA-E waren asymptomatisch,
wobei symptomatische ARIA-E bei 2 %
(12/757) der mit Lecanemab behandelten
Patienten und bei keinem Patienten unter
Placebo berichtet wurden. Die berichteten
Symptome im Zusammenhang mit ARIA-E,
sofern vorhanden, umfassten Kopfschmer-
zen (50 %, 6/12), Verwirrtheit (17 %, 2/12),
Schwindelgefiihl (8 %, 1/12) und Ubelkeit
(8%, 1/12). Dartber hinaus traten fokale
neurologische Defizite (8 %, 1/12) auf.

ARIA-H wurden bei 13 % (98/757) der mit
Lecanemab behandelten Patienten berichtet,
verglichen mit 7% (52/764) der Patienten
unter Placebo. Die meisten ARIA-H waren
asymptomatisch, wobei symptomatische
ARIA-H bei 0,8 % (6/757) der mit Lecanemab
behandelten Patienten und bei 0,1 % (1/764)
der Patienten unter Placebo berichtet wur-
den. ARIA-H und ARIA-E kénnen zusammen
auftreten. Isolierte ARIA-H (d. h. ARIA-H bei
Patienten, bei denen nicht ebenfalls ARIA-E
auftraten) traten im Zusammenhang mit
Lecanemab nicht haufiger auf als unter Pla-
cebo.

Die meisten radiologischen ARIA-E-Ereignis-
se traten zu einem frihen Behandlungszeit-
punkt auf (innerhalb der ersten 7 Dosen),

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeits-
(SOC) kategorie
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen’ Haufig
Immunsystems Verzégerte Uberempfindlichkeitsreaktionen2? | Haufig
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig
Nervensystems ARIA4 Sehr haufig
ARIA-H56 Sehr haufig
Symptomatische ARIA-H7 Haufig
Zerebrale Mikroblutung < 10 Sehr haufig
Zerebrale Mikroblutung > 10 Héaufig
Superfizielle Siderose Haufig
Intrazerebrale Blutung > 1 cm Gelegentlich
ARIA-E8? Haufig
Symptomatische ARIA-E” Haufig
Herzerkrankungen Vorhoffimmern Haufig
Erkrankungen des Ubelkeit Haufig
Gastrointestinaltrakts
Allgemeine Infusionsbedingte Reaktionen'® Sehr haufig
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Traten 24 Stunden nach der Infusion auf.

FNEN SR I

tomatische ARIA-H.

Umfasst Angioddem, Bronchospasmus, Anaphylaxie, Ausschlag und Kopfschmerzen.
Umfasst Ausschlag, Kopfschmerzen, Rhinorrhoe, Rhinitis und Haarausfall.

ARIA: Umfasst radiologische ARIA-E, symptomatische ARIA-E, radiologische ARIA-H und symp-

5 ARIA-H: Umfasst radiologische ARIA-H und symptomatische ARIA-H.

6 ARIA-H: Amyloid-assoziierte Bildgebungsanomalie — Mikroblutung und Hamosiderinablagerung;
superfizielle Siderose des Zentralnervensystems und Mikroblutung im Kleinhirn.

7 Umfasst als haufiges Symptom Kopfschmerzen; umfasst als gelegentliche Symptome Verwirrtheit,
Veranderungen des Sehvermoégens (Doppeltsehen, Lichtempfindlichkeit, Verschwommensehen,
Sehscharfenminderung, Sehstérung), Schwindelgefiihl, Ubelkeit, Gangunsicherheit und Krampf-

anfélle.

8 ARIA-E: Umfasst radiologische ARIA-E und symptomatische ARIA-E.
9 ARIA-E treten in der indizierten Population haufig und in der homozygoten Population sehr haufig

auf.

10 Umfasst infusionsbedingte Reaktion und Reaktion an der Infusionsstelle.
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wenngleich ARIA-E jederzeit auftreten und
die Patienten mehr als 1 Episode haben
kénnen. Der hochste radiologische Schwe-
regrad von ARIA-E bei mit Lecanemab be-
handelten Patienten war leicht bei 4 % der
Patienten (31/757), moderat bei 4 % der
Patienten (33/757) und schwer bei 0,3 %
(2/757) der Patienten. Ein Abklingen in der
MRT fand bei 64 % (43/67) der Patienten
nach 12 Wochen, bei 87 % (58/67) nach
17 Wochen und bei 100 % (67/67) der Pa-
tienten insgesamt nach der Feststellung
statt, verglichen mit 80 % (8/10) der Patien-
ten unter Placebo.

Der hochste radiologische Schweregrad von
ARIA-H Mikroblutungen bei mit Lecanemab
behandelten Patienten war leicht bei 8 %
(60/757) der Patienten, moderat bei 1%
(8/757) der Patienten und schwer bei 1%
(10/757) der Patienten; ARIA-H superfizielle
Siderose war leicht bei 3% (26/757) der
Patienten, moderat bei 0,5 % (4/757) der
Patienten und schwer bei 0,3 % (2/757) der
Patienten.

Informationen zum radiologischen Schwe-
regrad in der MRT sind Tabelle 1 in Abschnitt
4.4 zu entnehmen.

Erneutes Auftreten von ARIA in der indi-
zierten Population

ARIA-E wurden bei 9% (67/757) der mit
Lecanemab behandelten Patienten beobach-
tet; von diesen setzten 88 % (59/67) die
Lecanemab-Behandlung mit oder ohne
Unterbrechung der Dosisgabe fort. Bei 14 %
(8/59) der Patienten, die die Behandlung mit
Lecanemab fortsetzten, traten ARIA-E erneut
auf.

ARIA-H (mit oder ohne gleichzeitig auftre-
tende ARIA-E) wurden bei 13 % (98/757) der
mit Lecanemab behandelten Patienten und
bei 7 % (52/764) der Patienten unter Place-
bo beobachtet; davon setzten 80 % (78/98)
bzw. 77 % (40/52) die Behandlung mit oder
ohne Unterbrechung der Dosisgabe fort.
Unter den Patienten, die die Behandlung
fortsetzten, traten bei 36 % (28/78) der mit
Lecanemab behandelten Patienten und bei
30 % (23/40) der Patienten unter Placebo
ARIA-H erneut auf.

Isolierte ARIA-H wurden bei 8 % (61/757) der
mit Lecanemab behandelten Patienten und
bei 6 % (45/764) der Patienten unter Place-
bo beobachtet; davon setzten 97 % (59/61)
bzw. 100 % (45/45) die Behandlung mit oder
ohne Unterbrechung der Dosisgabe fort.
Unter den Patienten, die die Behandlung
fortsetzten, traten bei 20 % (12/59) der mit
Lecanemab behandelten Patienten und bei
20 % (10/45) der Patienten unter Placebo
ARIA-H erneut auf.

Intrazerebrale Blutung in der indizierten
Population

Die Inzidenz der intrazerebralen Blutung be-
trug bei Patienten, die mit Lecanemab be-
handelt wurden und zum Zeitpunkt des Er-
eignisses gleichzeitig Antithrombotika erhiel-
ten 0,3% (1/286), verglichen mit 0,7 %
(8/450) bei Patienten, die nicht gleichzeitig
Antithrombotika erhielten. Bei Patienten, die
Lecanemab zusammen mit einem Antikoagu-
lans allein oder in Kombination mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern oder Aspirin
erhielten, betrug die Inzidenz intrazerebraler
Blutungen 1,5 % (1/68 Patienten); im Ver-
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gleich dazu traten intrazerebrale Blutungen
bei keinem Patienten unter Placebo auf.

ApOE g4-Trégerstatus und ARIA-Risiko
Etwa 15 % der Patienten mit Alzheimer-
Krankheit sind homozygote ApoE e4-Trager.
In Studie 301 war die Inzidenz bei
ApoE e4-Nichttragern (13 % Lecanemab vs.
4% Placebo) und heterozygoten Tragern
(19% Lecanemab vs. 9 % Placebo) niedriger
als bei homozygoten Tragern (45 % Lecane-
mab vs. 22 % Placebo). Unter den mit Le-
canemab behandelten Patienten traten
ARIA-E bei 5 % der ApoE e4-Nichttrager und
bei 11 % der heterozygoten Trager auf, ver-
glichen mit 33 % der homozygoten Trager.
Symptomatische ARIA-E traten bei 1 % der
ApoE e4-Nichttrager und bei 2 % der hetero-
zygoten Tréger auf, verglichen mit 9% der
homozygoten Trager. ARIA-H traten bei 12 %
der ApoE e4-Nichttrager und bei 14 % der
heterozygoten Trager auf, verglichen mit
38 % der homozygoten Trager. Symptoma-
tische ARIA-H traten bei 1% der
ApoE e4-Nichttrager und der heterozygoten
Trager auf, verglichen mit 4 % der homozy-
goten Trager. Schwerwiegende ARIA-Er-
eignisse traten bei etwa 1% der
ApoE e4-Nichttréager und der heterozygoten
Trager auf, sowie bei 3% der homozygoten
Trager.

Die Empfehlungen zur Behandlung von ARIA
unterschieden sich nicht zwischen
ApoE e4-Tragern und -Nichttragern.

Infusionsbedingte Reaktionen

In Studie 301 wurden infusionsbedingte Re-
aktionen bei 26 % (237/898) der mit Leca-
nemab behandelten Patienten beobachtet;
bei 75% (178/237) traten diese bei der
ersten Infusion auf. Infusionsbedingte Reak-
tionen waren Uberwiegend von leichtem
(69 %) oder moderatem (28 %) Schweregrad;
schwere infusionsbedingte Reaktionen wur-
den bei weniger als 1% der Patienten be-
richtet. Schwerwiegende infusionsbedingte
Reaktionen sind ebenfalls aufgetreten. Infu-
sionsbedingte Reaktionen fuhrten bei 1%
(12/898) der mit Lecanemab behandelten
Patienten zu Behandlungsabbriichen. Symp-
tome infusionsbedingter Reaktionen sind
unter anderem Fieber, grippeéhnliche Symp-
tome (Schttelfrost, generalisierte Schmer-
zen, Zittern und Gelenkschmerzen), Ubelkeit,
Erbrechen, Hypotonie, Hypertonie und
Sauerstoffentsattigung. Uber 63 % der Pa-
tienten, bei denen anfangs infusionsbedingte
Reaktionen auftraten, hatten bei Anwendung
einer medikamentdsen Prophylaxe keine
weiteren Reaktionen (siehe Abschnitt 4.4).
Die Inzidenz infusionsbedingter Reaktionen
war unabhangig vom ApoE e4-Genotyp ver-
gleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Paul-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen

Tel: +49 6103 77 O
Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de
anzuzeigen.

Es liegen begrenzte Erfahrungen zu einer
Lecanemab-Uberdosierung vor.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-
analeptika, Andere Antidementiva, ATC-
Code: NO6DX04

Wirkmechanismus

Lecanemab ist ein monoklonaler IgG1-Anti-
korper, der gegen aggregierte 16sliche und
unldsliche Formen von Amyloid-Beta ge-
richtet ist und Amyloid-Beta-Plaques redu-
Ziert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wirkung von Lecanemab auf Amyloid-Beta-
Pathologie

Im Vergleich zu Placebo bewirkte Lecane-
mab eine zeitabhangige Reduktion von
Amyloid-Beta-Plaques. Die Wirkung von
Lecanemab auf Amyloid-Beta-Plaques im
Gehirn wurde mithilfe der visuellen Aus-
wertung von PET-Aufnahmen beurteilt und
mithilfe der Methode des Standard Uptake
Value Ratio (SUVR) und der Centiloid-Skala
quantifiziert. In Studie 301 war die mittlere
Verénderung gegenlber Baseline im Ver-
gleich zu Placebo flr Lecanemab 10 mg/kg
alle 2 Wochen in Woche 79 in der indizierten
Population statistisch signifikant (-59,437).

Expositions-Wirkungs-Beziehungen

Eine Expositions-Wirkungs-Analyse zeigte,
dass die beobachtete Amyloid-PET SUVR
mit zunehmender Lecanemab-Exposition
abnahm. Eine PK-/PD-Analyse zeigte, dass
Verénderungen der AB1-42-Konzentrationen
im Liquor, des AB42/40-Ratio im Plasma und
der p-Tau181-Konzentrationen im Plasma
mit einer Erhdhung der Exposition gegentiber
Lecanemab korrelierten.

Immunogenitét

Die Immunogenitat von Lecanemab wurde
aufgrund von Einschrankungen des ADA-
Assays nicht ausreichend untersucht. Die
Auswirkungen von ADA auf Pharmakokine-
tik, Wirksamkeit und Sicherheit wurden nicht
ausreichend untersucht.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Lecanemab wurde in
einer doppelblinden, placebokontrollierten,
randomisierten Parallelgruppenstudie (Stu-
die 301) bei Patienten mit friher Alzheimer-
Krankheit (Patienten mit bestatigtem Vor-
liegen einer Amyloid-Pathologie und einer
leichten kognitiven Stérung [62 % der Pa-
tienten] oder Demenz im leichten Erkran-
kungsstadium [38 % der Patienten]) unter-
sucht.

Das Vorliegen einer AB-Pathologie wurde
mittels visueller Auswertung von zugelasse-
nen AB-PET-Tracern gemas der Produktinfor-
mation und mittels Liquoruntersuchung an-
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hand des Gesamt-Tau (t-Tau)/Ap42-Ratios
mit dem validierten Cut-off-Wert von > 0,54
(Assay: Lumipulse® G B-Amyloid 1-42) fest-
gestellt.

Fur die Aufnahme der Patienten in die Studie
wurden die folgenden Kriterien zugrunde
gelegt:

e Gesamtscore im Clinical Dementia Rating
(Bewertung klinischer Demenz) von 0,5
oder ein Score von 1,0 und ein Memory-
Box-Score von mindestens 0,5 oder
groBer

e Die klinischen Hauptkriterien des National
Institute on Aging and the Alzheimer’s
Association (NIA-AA) fUr leichte kognitive
Stoérung oder eine wahrscheinliche Alz-
heimer-Demenz

e Score im Mini-Mental-Status-Test (MMST)
von > 22 und < 30

¢ Objektive Beeintrachtigung des episodi-
schen Gedachtnisses, gekennzeichnet
durch einen Wert, der mindestens 1 Stan-
dardabweichung unter dem altersadjus-
tierten Mittelwert der Wechsler-Memory
Scale-1V Logical Memory Il (Subskala)
(WMS-IV LMII) liegt.

Patienten wurden aus folgenden Griinden
ausgeschlossen: Hinweise auf transitorische
ischamische Attacken (TIA), Schlaganfalle
oder Krampfanfélle innerhalb von 12 Mona-
ten vor dem Screening in der Anamnese,
Hirnkontusion, infektise Lasionen, mehrere
lakunare Infarkte oder Territorialinfarkt,
schwere Mikroangiopathie oder Leukenze-
phalopathie, nicht adaquat kontrollierte
Blutungsstérungen, nicht adaquat kontrol-
lierte immunologische Erkrankungen (z. B.
aktive Vaskulitis) oder erforderliche Therapie
mit Immunglobulinen, systemischen mono-
klonalen Antikdrpern, systemischen Immun-
suppressiva oder Plasmapherese.

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Behand-
lung bei Patienten mit mittelschwerer Alz-
heimer- Krankheit, atypischen Varianten der
Alzheimer-Demenz (ohne pradominant am-
nestische Alzheimer-Krankheit), autosomal-
dominanter Alzheimer-Krankheit oder bei
Erwachsenen mit Down-Syndrom ist nicht
erwiesen.

In Studie 301 wurden 1.795 Patienten rando-
misiert und erhielten 18 Monate lang entwe-
der Lecanemab 10 mg/kg alle 2 Wochen
oder Placebo; 1.521 dieser Patienten ge-
hérten der indizierten Population an. Unter
allen randomisierten Patienten waren 31 %
Nichttréager, 53 % heterozygote Trager und
16 % homozygote Trager fur ApoE e4. Bei
Baseline betrug das mediane Alter der ran-
domisierten Patienten 72 Jahre, mit einer
Spanne von 50 bis 90 Jahren. 52 % der
Patienten waren Frauen; 77 % waren Kau-
kasier, 17 % waren Asiaten, und 3 % waren
Schwarze. Begleiterkrankungen waren unter
anderem Hyperlipidéamie (60 %), Hypertonie
(55 %), Adipositas (17 %), ischadmische Herz-
erkrankungen (16 %) und Diabetes (15 %).

Die Randomisierung war stratifiziert nach
klinischer Subgruppe, Anwendung oder
Nichtanwendung einer symptomatischen
Begleitmedikation gegen die Alzheimer-
Krankheit bei Baseline, ApoE e4-Tragerstatus
und Region.

Ergebnisse von Studie 301

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Veranderung des CDR-SB-Score gegenuber
Baseline nach 18 Monaten. Wichtige sekun-
dare Endpunkte waren unter anderem die
Veranderungen der folgenden MessgroBen
gegenlber Baseline nach 18 Monaten:
Amyloid im PET anhand der Centiloid-Skala,
ADAS-Cog14, Alzheimer’s Disease Compo-
site Score (ADCOMS) und Alzheimer's
Disease Cooperative Study-Activities of
Daily Living Scale for Mild Cognitive Impair-
ment (ADCS MCI-ADL).

Bei der Gesamtpopulation betrug die Diffe-
renz zwischen Lecanemab und Placebo bei
der Veranderung des CDR-SB-Score -0,401
(95-%-KI: -0,622, -0,180). Der Effekt war in
der Gesamtpopulation und in der auf die
indizierte Population beschrankten Patien-
tengruppe vergleichbar. Wichtige Ergebnis-
se aus der Studie fur die indizierte Popula-
tion sind in der nachstehenden Tabelle 3
aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 3

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Lecanemab eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen padiatrischen Altersklassen
bei friher Alzheimer-Krankheit gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die PK von Lecanemab wurde anhand einer
populationspharmakokinetischen Analyse
mit Konzentrationsdaten beschrieben, die
von 1.619 Patienten mit Alzheimer-Krankheit
erhoben wurden, welche Lecanemab als
einzelne oder als mehrere Dosen erhielten.
Die Steady-State-Konzentrationen von Le-
canemab wurden nach 6-wochiger Behand-
lung mit 10 mg/kg alle 2 Wochen erreicht,
und es fand eine etwa 1,4-fache systemische
Akkumulation statt. Die Spitzenkonzentration
(C,a0) und die Fléache unter der Plasmakon-
zentrations-Zeit-Kurve (AUC) von Lecane-
mab nahmen im Dosisbereich von 0,3 mg/kg

bis 15 mg/kg nach einer Einzeldosis auf
dosisproportionale Weise zu.

Resorption
Nicht zutreffend.

Verteilung

Der Mittelwert (95-%-KI) des Verteilungs-
volumens im Steady-State betragt 5,52 |
(5,14-5,93).

Biotransformation

Lecanemab ist ein monoklonaler Antikérper,
der gegen I16sliche und unlésliche aggregier-
te Formen von Amyloid-Beta gerichtet ist,
und es wird nicht davon ausgegangen, dass
er an durch Zytokin modulierten Stoffwech-
selwegen beteiligt ist.

Elimination

Lecanemab wird Uber proteolytische Enzyme
auf dieselbe Weise wie endogene IgG abge-
baut. Die Clearance von Lecanemab (95-%-
Kl) betragt 0,370 I/Tag (0,353-0,384). Die
terminale Eliminationshalbwertszeit betragt
5 bis 7 Tage.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Lecanemab weist eine lineare Pharmakoki-
netik auf.

Leber- oder Nierenfunktionsstérung

Die Elimination von Lecanemab erfolgt Gber
normale Abbauwege fur Immunglobuline und
die systemische Clearance sollte durch eine
Leber- oder Nierenfunktionsstérung nicht
beeintrachtigt werden. Die Biomarker fUr die
Leberfunktion (ALT, AST, ALP, Gesamtbiliru-
bin) und die Kreatinin-Clearance hatten
keine Auswirkungen auf die PK-Parameter
von Lecanemab.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Karzinogenese

Es wurden keine Studien zur Karzinogenitat
durchgefuhrt.

Mutagenese

Es wurden keine Studien zur Genotoxizitat
durchgefuhrt.

Tabelle 3: Ergebnisse fiir CDR-SB, ADAS-Cog14 und ADCS MCI-ADL in Studie 301

Indizierte Population
Klinische Endpunkte Lecanemab 10 mg/kg Placebo
alle 2 Wochen

CDR-SB N =757 N =764
Baseline-Mittelwert (SD) 3,18 (1,346) 3,23 (1,343)
Adjustierte mittlere Veranderung gegentber 1,217 1,752
Baseline nach 18 Monaten

Differenz gegentiber Placebo (95-%-Kl) | -0,535 (-0,778, -0,293)
ADAS-Cog14 N =757 N =764
Baseline-Mittelwert (SD) 24,46 (7,081) 24,40 (7,576)
Adjustierte mittlere Veranderung gegentber 4,389 5,901
Baseline nach 18 Monaten

Differenz gegentber Placebo (95-%-Kl) | -1,512 (-2,486, -0,538)
ADCS MCI-ADL N =757 N =764
Baseline-Mittelwert (SD) 41,15 (6,616) 40,72 (6,937)
Adjustierte mittlere Veranderung gegentber -3,873 -5,809
Baseline nach 18 Monaten

Differenz gegentber Placebo (95-%-KI) 1,936 (1,029, 2,844)
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6.

Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Es wurden keine tierexperimentellen Studien
durchgefuhrt, um die Wirkungen von Leca-
nemab auf die mannliche oder weibliche
Fertilitat oder die Entwicklungs- und Fort-
pflanzungsfahigkeit zu beurteilen. In einer
39-wdchigen Studie zur Toxizitat bei intra-
vendser Gabe an Affen, die wochentliche
Lecanemab-Dosen von bis zu 100 mg/kg
(entsprechend 27-mal hdhere Plasmaexpo-
sitionen als beim Menschen bei der emp-
fohlenen Dosis) erhielten, wurden keine un-
erwlinschten Wirkungen auf mannliche oder
weibliche Fortpflanzungsorgane beobachtet.
Diese Daten sind nur von begrenzter Rele-
vanz flr den Menschen, da bei gesunden
Affen aggregierte AB-Arten nicht vorkommen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin (zur pH-Wert-Anpassung)
Histidinhydrochlorid-Monohydrat (zur pH-
Wert-Anpassung)

Argininhydrochlorid

Polysorbat 80 (E 433)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche: 2 Jahre.

Nach Zubereitung der Infusionslésung:

Die chemische und physikalische Anbruch-
stabilitat wurde fur 24 Stunden bei 25 °C
nachgewiesen. Sofern durch die Verdin-
nungsmethode das Risiko einer mikrobiellen
Kontamination nicht ausgeschlossen wird,
ist das Arzneimittel aus mikrobiologischer
Sicht sofort zu verwenden. Wenn das Arznei-
mittel nicht sofort verwendet wird, liegen
Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung
nach Anbruch und vor der Verwendung in
der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank (2 °C-8 °C) aufbewahren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Durchstechflaschen nicht einfrieren oder
schtteln.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdln-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

2 ml Konzentrat enthalten 200 mg Lecane-
mab in einer 6-ml-Durchstechflasche (Klar-
glas Typ I); die Durchstechflasche hat einen
Stopfen (Chlorbutyl) und ein Siegel (Alumini-
um) sowie einen dunkelgrauen Flip-off-
Schnappdeckel; die PackungsgroBe umfasst
1 Einheit.

5 ml Konzentrat enthalten 500 mg Lecane-
mab in einer 6-ml-Durchstechflasche (Klar-
glas Typ I); die Durchstechflasche hat einen
Stopfen (Chlorbutyl) und ein Siegel (Alumini-
um) sowie einen weiBen Flip-off-Schnapp-
deckel; die PackungsgroBe enthélt 1 Einheit.

Jeder Karton enthalt eine Durchstechflasche.
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Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Parenterale Arzneimittel sind vor der Ver-
abreichung visuell auf Partikel und Verfar-
bungen zu kontrollieren. Wenn Partikel oder
Verfarbungen festgestellt werden, ist das
Arzneimittel zu entsorgen.

Zubereitung der Infusionslésung

Berechnen Sie die Dosis, das erforderliche
Gesamtvolumen an Lecanemab-L6sung und
die erforderliche Anzahl der Durchstechfla-
schen basierend auf dem tatsachlichen
Koérpergewicht des Patienten. Jede Durch-
stechflasche enthalt eine Lecanemab-Kon-
zentration von 100 mg/ml.

Entnehmen Sie das erforderliche Lecane-
mab-Volumen aus der/den Durchstechfla-
sche(n) und geben Sie es zu 250 ml 0,9%iger
Natriumchlorid-Injektionslésung hinzu.

Drehen Sie den Infusionsbeutel mit der ver-
dlnnten Lecanemab-L&sung vorsichtig um,
um den Inhalt vollstandig zu mischen. Nicht
schutteln.

Es wurde bestatigt, dass Infusionsbeutel, die
mit Polypropylen, Polyvinylchlorid, coextru-
diertem Polyolefin/Polyamid oder Ethylen/
Propylen-Copolymer hergestellt wurden, flr
die Verabreichung von Lecanemab geeignet
sind.

Es wird empfohlen, das Arzneimittel nach
der Verdinnung sofort zu verwenden.

Verabreichung der Infusionslésung

Lassen Sie die verdinnte Lecanemab-L6-
sung vor der Infusion auf Raumtemperatur
aufwarmen.

Infundieren Sie das gesamte Lecanemab-
Volumen intravends Uber einen Zeitraum von
etwa 1 Stunde Uber eine intravendse Infusi-
onsleitung, die mit einem abschlieBenden
0,2-um-Inline-Filter mit geringer Protein-
bindung ausgestattet ist (kompatible Filter-
materialien sind Polytetrafluorethylen, Poly-
ethersulfon, Polycarbonat, Polyvinylidendi-
fluorid, Polypropylen, Polyurethan und Poly-
sulfon).

Sptlen Sie die Infusionsleitung, um sicher-
zustellen, dass das gesamte Lecanemab-
Volumen verabreicht wird.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Eisai GmbH
Edmund-Rumpler-StraBe 3
60549 Frankfurt am Main
Deutschland

E-Mail: medinfo_de@eisai.net

. ZULASSUNGSNUMMER

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

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. April 2025

10. STAND DER INFORMATION
04.2025

Ausflhrliche Informationen sind auf den
Internetseiten der Européischen Arzneimit-
tel-Agentur https://www.ema.europa.eu
verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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