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Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora
det maijligt att snabbt identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning.

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedl|et
godkants. Det gor det maijligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedl|ets nytta-

riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Information om hur man rapporterar misstankta
biverkningar finns i slutet av denna vagledning.
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Denna vagledning ar avsedd att ge information om risken for och hanteringen av
amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) for patienter som far lekanemab. Den &r
avsedd for forskrivande ldkare, radiologer och annan sjukvardspersonal som évervakar
behandlingen med lekanemab.

For information som ar sarskild relevant for radiologer, se avsnitt ‘Monitorering och
hantering av ARIA'.

Alla patienter som far behandling med lekanemab och/eller deras vardgivare maste fa
ett patientkort och bipacksedeln fran sin forskrivande ldkare.

Forskrivande ldkare maste informera patienter om riskerna med att fa lekanemab,
nodvandig monitorering med MR-undersokningar och om tecken och symtom pa ARIA.
Patienter maste uppmanas att omedelbart rapportera symtom pa ARIA till sin férskrivande
ldkare eller, om det inte ar mdjligt, kontakta annan ldkare eller akutvard. Férskrivande
ldkare ska rada sina patienter att alltid ha patientkortet med sig och visa det till Idkare eller
annan sjukvardspersonal som kan komma att behandla dem.

For att fa kopior pa patientkortet vanligen kontakta nordic medinfo@eisai.net eller tel: + 46
8 501 01 600 eller ladda ned via Fass, https://fass.se/.

Las noggrant produktresumén for lekanemab har:
https://fass.se/health/product/20230111000048/smpc

Begransad forskrivning och utlamnande

Forordnande och utlamnande av lekanemab omfattas av Lakemedelsverkets foreskrifter
(HSLF-FS 2017:74 i lydelse enligt HSLF-FS 2025:75) om begransningar av férordnande och
utlamnande av vissa lakemedel.

Detta innebar:

- Forskrivning till patienter som uppfyller de kriterier som anges i denna guide far
endast ske av lakare med specialistkompetens inom geriatrik, neurologi eller
dldrepsykiatri, knuten till sjukhusmottagning specialiserad pa demensutredningar.

- Lakemedlet far endast utlamnas fran sjukhusapotek till ovan mottagningar. Dessa
krav sdkerstaller att behandlingen ges till ratt patienter med hansyn till kanda risker
som ARIA.

For fullstandig foreskrift, se HSLF-FS 2017:74 i dess lydelse enligt HSLF-FS 2025:75.
(https://www.lakemedelsverket.se/globalassets/dokument/lagar-och-regler/hslf-fs/hslf-fs-2017-74-

konsoliderad.pdf)
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Sdkerhetsstudie efter godkannande for forsaljning (register)

Lakare bor uppmuntra patienter att delta i insamling av data fran klinisk rutin (t.ex. register)
for att bidra till 6kad forstaelse for Alzheimers sjukdom och effekterna av behandlingar mot
Alzheimers sjukdom.

For ytterligare information om sakerhetsstudien efter godkannande for forsaljning (PASS),
vanligen kontakta nordic_medinfo@eisai.net.
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Vad ar lekanemab?

Lekanemab ar indicerat for behandling av vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig
kognitiv storning och lindrig demens pa grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers
sjukdom) som ar icke-barare eller heterozygota barare av apolipoprotein E €4 (ApoE €4) med
bekraftad amyloidpatologi.

Behandlingen ska inledas och 6vervakas av lakare med erfarenhet av diagnostik och
behandling av Alzheimers sjukdom och med snabb tillgang till magnetresonanstomografi
(MR). Infusioner av lekanemab ska administreras av kvalificerad sjukvardspersonal som
utbildats for att 6vervaka, kdnna igen och hantera infusionsrelaterade reaktioner.

e Overkianslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpdmne.

e Patienter med blddningsrubbningar som inte ar under tillracklig kontroll.

e MR-fynd fére behandling som visar tidigare intracerebral blédning, mer dn
4 mikroblédningar, superficiell sideros eller vasogent 6dem, eller andra fynd som
tyder pa cerebral amyloid angiopati (CAA).

e Behandling med lekanemab ska inte inledas hos patienter som far pagaende
behandling med antikoagulantia.



Vad ar ARIA?

ARIA ar en forkortning fér amyloidrelaterade avbildningsavvikelser och ar en foljd av
forekomsten av amyloid i blodkarlsvaggarna vilket kallas for CAA. Majoriteten av patienter
med Alzheimers sjukdom visar ocksa fynd pa CAA vid en neuropatologisk undersokning vilket
kan leda till spontan ARIA och ar associerad med en 6kad risk for intracerebral blédning.
Anvandning av monoklonala antikroppar mot aggregerade former av amyloid beta (AB), sa
som lekanemab, 6kar risken for ARIA. Studier har visat att ARIA kan orsakas av rubbning av
blodkarl vid CAA och att risken 6kar vid eliminering av AB fran dessa karl, men dven andra
mekanismer har féreslagits.

ARIA kan manifestera sig i tva distinkta former som kan identifieras med MR: ARIA med
hjarnodem eller 6dem i sulci (ARIA-E) och ARIA med hemosiderinutfallning (ARIA-H), som
inkluderar mikroblddning och superficiell sideros. Dessutom har intracerebrala blédningar
med en diameter storre an 1 cm intraffat.

Patienter som ar homozygota barare av ApoE €4 har en hogre incidens av ARIA nar de
behandlas med monoklonala antikroppar riktade mot aggregerade former av AB, inklusive
lekanemab, jamfort med heterozygota barare och icke-barare av ApoE €4. Homozygota
bdrare av ApoE4 omfattas inte av indikationen for lekanemab.

ARIA upptrader vanligtvis tidigt under behandlingen och ar oftast asymtomatisk och
identifieras genom rutinmassig MR-undersokning.

| fas 3 studien (studie 301) intraffade symtomatisk ARIA hos 2 % (16/757) av patienterna som
fick lekanemab och var icke-barare eller heterozygota barare av ApoE €4 (populationen som
omfattas av indikationen).

Symtomen inkluderar:

e Huvudvark

e Forvirring

e lllamaende

e Synfoérandringar

® Yrsel

e Gangsvarigheter

e Krampanfall

e Fokala neurologiska bortfall

Allvarliga och livshotande handelser, inklusive krampanfall och status epilepticus, kan i
sallsynta fall intraffa. Allvarliga symtom i samband med ARIA som kravde sjukhusvard
rapporterades hos 0,4 % (3/757) av patienterna som fick lekanemab och var icke-barare eller
heterozygota barare av ApoE €4 i studie 301.



Symtom i samband med ARIA forsvinner vanligtvis med tiden. | studie 301 férsvann de
kliniska symtomen i samband med ARIA hos 75 % (12/16) av patienterna som var icke-barare
eller heterozygota barare av ApoE €4 under den 18 manader langa studieperioden.

| studie 301 observerades ARIA-E hos 9 % (67/757) av patienterna som fick lekanemab och
var icke-barare eller heterozygota barare av ApoE €4 jamfort med 1 % (10/764) av
patienterna som fick placebo. Majoriteten av ARIA-E var asymtomatisk, medan symtomatisk
ARIA-E rapporterades hos 2 % (12/757) av patienterna som fick lekanemab, men inte hos
nagon av patienterna som fick placebo.

e ARIA-E forsvann vanligtvis oavsett radiologisk allvarlighetsgrad. Tillbakagang enligt
MR intréffade hos 64 % (43/67) av patienterna efter 12 veckor, 87 % (58/67) efter
17 veckor och 100 % (67/67) totalt.

| studie 301 observerades ARIA-H hos 13 % (98/757) av patienterna som fick lekanemab var
icke-barare eller heterozygota barare av ApoE €4 jamfort med 7 % (52/764) av patienterna
som fick placebo. Majoriteten av ARIA-H var asymtomatisk, medan symtomatisk ARIA-H
rapporterades hos 0,8 % (6/757) av patienterna som fick lekanemab och 0,1 % (1/764) av
patienterna som fick placebo. Det forelag ingen 6kning av isolerad ARIA-H (dvs. ARIA-H hos
patienter som inte ocksa fick ARIA-E) for lekanemab jamfért med placebo.

e ARIA-H upptrader i allmanhet tillsammans med ARIA-E.
e ARIA-H stabiliseras vanligtvis men kan forbli synliga vid efterfoljande MR-
undersékning.

Intracerebral blédning med en diameter stérre @n 1 cm rapporterades hos 0,5 % (4/757) av
patienterna, som var icke-barare eller heterozygota barare av ApoE €4, i studie 301 efter
behandling med lekanemab jamfort med 0,1 % (1/764) av patienterna som fick placebo.
Intracerebral blédning med dodlig utgang har observerats hos patienter som fatt lekanemab.

e Intracerebral blédning storre an 1 cm i diameter intraffar slumpmassigt under
behandlingsforloppet hos bade patienter som fatt placebo och lekanemab.

e Intracerebrala blédningar storre an 1 cm i diameter, inklusive dédsfall, har
observerats hos patienter som tar bade lekanemab och antikoagulantia eller hos
patienter som far trombolytiska medel under behandling med lekanemab. Extra
forsiktighet ska iakttas nar man 6vervager administrering av antikoagulantia till en
patient som redan behandlas med lekanemab.

e Lekanemab ska inte anvdandas hos patienter med MR-fynd fére behandling som visar
pa tidigare intracerebral blédning, mer dn 4 mikroblédningar, superficiell sideros eller
vasogent 6dem, eller andra fynd som tyder pa CAA.

e Forsiktighet ska iakttas ndr man dvervager anvandning av lekanemab hos patienter
med riskfaktorer for intracerebral blédning.



Forekomst av en ApoE €4-allel ar forknippad med CAA, som medfor en forhojd risk
for intracerebral blédning.

Samtidig behandling med antitrombotiskt lakemedel

En forhojd risk for ARIA eller intracerebral blédning observerades inte vid anvandning
av trombocythammare. Samtidig anvandning av acetylsalicylsyra och annan
trombocythammande behandling ar tillaten.

Behandling med lekanemab ska inte inledas hos patienter som far pagaende
behandling med antikoagulantia.

Intracerebrala blédningar har observerats hos patienter som tar bade lekanemab och
antikoagulantia, och hos patienter som far trombolytiska medel under behandling
med lekanemab.

o Om antikoagulation maste paborjas under behandling med lekanemab (t.ex. i
hdndelse av arteriell trombos, akut lungemboli eller andra livshotande
indikationer) ska lekanemab pausas. Lekanemab kan aterinsattas om
antikoagulation inte langre ar medicinskt indicerad.

o Anvdndning av trombolytiska medel ska undvikas utom vid omedelbart
livshotande indikationer utan alternativ behandling (t.ex. lungemboli med
hemodynamisk paverkan) nar fordelarna kan 6vervaga riskerna.

o Eftersom ARIA-E kan orsaka fokala neurologiska bortfall som kan likna en
ischemisk stroke, ska behandlande ldkare 6vervdaga om sadana symtom kan
bero pa ARIA-E innan trombolytisk behandling ges till en patient som
behandlas med lekanemab.



Monitorering och hantering av ARIA

Innan behandling

e Enny MR av hjarnan (inom 6 manader) vid baslinjen ska ggenomfdras innan
behandling med lekanemab inleds for att utvdardera om det finns fynd som tyder
pa CAA.

e Testning av ApoE g4-status ska utforas innan behandling med lekanemab
paborjas for att vardera risken for att utveckla ARIA.

o Fore testning ska patienterna fa lamplig radgivning och ge sitt samtycke i
enlighet med nationella eller lokala riktlinjer, beroende pa vad som ar
tillampligt.

o ApoE4-genotypen ska beddmas med en CE-markt medicinteknisk produkt
for in vitro-diagnostik (IVD) avsedd for motsvarande andamal. Om CE-
markt IVD inte finns tillganglig ska ett alternativt validerat test anvandas

o Rekommendationerna for behandling av ARIA ar samma oavsett om
individen ar en barare eller icke-barare av ApoE €4.

e Forekomst av amyloid beta (AB) - patologi maste bekraftas med ett lampligt test
innan behandlingen inleds.

Under behandling

e Okad klinisk vaksamhet avseende ARIA rekommenderas under de férsta
14 veckorna av behandling med lekanemab.

e Om en patient far symtom som tyder pa ARIA ska en klinisk utvardering utforas,
MR-undersdkning.

e Oavsett, ska en MR-undersokning genomforas regelbundet under behandling,
fore 3:e, 5:e, 7:e och 14:e infusionerna. Dessa undersokningar ska utféras med
samma protokoll som fér MR innan behandlingsstart.

Genomfdr en ny MR av hjérnan Genomféren  Genomforen Genomféren Genomfor en
inom 6 manader innan behandling MR fére 3:e MR fére 5:e MR fére 7:e MR fére 14:e
med lekanemab inleds infusionen infusionen infusionen infusionen
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Administrera INTE den 3:e, 5:e, 7:e och 14:e infusionen férrdn MR har granskats



ARIA-E, ARIA-H mikroblédning och ARIA-H superficiell sideros kan kategoriseras efter
radiologisk allvarlighetsgrad enligt foljande kriterier:

ARIA-typ Radiologisk allvarlighetsgrad?

Lindrig Mattlig Svar
FLAIR-hyperintensitet  FLAIR-hyperintensitet 5 FLAIR-hyperintensitet > 10 cm
begransad till sulcus till 10 cm i den storsta med associerad svullnad av
och/eller enskilda dimensionen, gyrus och utplaning av sulcus.

cortex/subcortical vit eller mer @n 1 involverat  Ett eller flera

substans pa ett stalle stalle, som vart och ett separata/oberoende

<5cm mater < 10 cm engagerade stallen kan
noteras.

ARIA-H < 4 nya fall av 5 till 9 nya fall av 10 eller fler nya fall av
mikrobl6dning mikroblédningar mikroblédningar mikroblédningar
ARIA-H 1 fokalt omrade med 2 fokala omraden med > 2 omraden med superficiell
SV [ B [ I3 superficiell sideros superficiell sideros sideros

! Radiologisk allvarlighetsgrad definieras av det totala antalet nya mikroblédningar fran baslinjen eller

det totala antalet omraden med superficiell sideros.

ARIA bor anses vara den formodade diagnosen om radiologiska avvikelser identifieras pa MR
hos patienter som nyligen exponerats féor monoklonala antikroppar som avlagsnar amyloida
plack och hos vilka inga tecken pa nagon annan utlésande orsak eller underliggande skada
kan hittas.

e Vid ett misstankt ARIA-fall maste hela den kliniska bilden beaktas innan en diagnos
bekraftas.

e MR &r avgorande for diagnos och differentialdiagnos av ARIA. Skanning med 3,0T &r
att foredra och anvandning av 1,5T rekommenderas som en minimistandard pa grund
av den begrénsade tillgangen pa skannrar med hog faltstyrka.

e MR-sekvenser for att identifiera ARIA inkluderar T2* GRE eller SWI for att upptacka
ARIA-H och T2-FLAIR for att upptacka ARIA-E.

e Datortomografi (CT) forvdntas inte upptacka lindrigare former av ARIA-E och ar
okanslig for detektion av ARIA-H.

e Tillforlitlig diagnos av ARIA kan krava sarskild utbildning.

e ARIA kan ge fokala neurologiska bortfall som kan likna en ischemisk stroke. MR bor
anvandas for att utvardera stroke-liknande symtom hos patienter som far lekanemab
for att skilja ARIA fran ischemisk stroke. Utover MR-sekvenser for ARIA bor
diffusionsviktad MR (diffusion-weighted imaging, DWI) utforas for att utesluta
ischemisk stroke.

o ARIA-E arinte associerad med begransad diffusion vilket skiljer sig fran
ischemi.



o Tecken och symtom pa ischemisk stroke, varav vissa kan ses med ARIA, kan
inkludera: akut debut, hemipares, dysfasi eller dysartri, ansiktsférlamning,
parestesi, avvikelser i 6gonrorelser, och synfaltsstorningar.

Behandlingsrekommendationer for individer med ARIA-E och ARIA-H ar baserade pa
radiologisk allvarlighetsgrad av ARIA samt kliniska symtom.

Allvarlighetsgraden av de kliniska symtomen kan klassificeras enligt foljande:

e Lindrig: obehag, men ingen paverkan pa normal daglig aktivitet

e Mattlig: obehag som ar tillrdcklig for att minska eller paverka normal daglig aktivitet

e Svar: funktionsnedsattande, med oférmaga att arbeta eller utféra normal daglig aktivitet

ARIA-E

e Behandlingen kan fortsatta i asymtomatiska, lindriga radiologiska fall av ARIA-E.

e For patienter med asymtomatiska radiologiska fynd av ARIA-E rekommenderas 6kad
klinisk vaksamhet for symtom pa ARIA. Ytterligare MR-undersokningar ska
genomforas efter 1 till 2 manader for att bedéma om de radiologiska fynden har
forsvunnit, eller tidigare om symtom uppkommer.

e Avbryt behandlingen for alla fall av symtomatiska eller radiologiskt mattliga eller
allvarliga ARIA-E. En uppfoljande MR for att bedéma lakning 2 till 4 manader efter
initial identifiering bor utforas. Nar MR visar radiologisk lakning och eventuella
symtom har forsvunnit kan aterupptagande av behandlingen dvervéagas efter en
klinisk bedémning.

e Anvand kliniskt omdéme vid 6vervagande av om behandlingen ska fortsatta hos
patienter med aterkommande ARIA-E. Efter den andra uppkomsten av symtomatisk
eller radiologiskt mattlig eller allvarlig ARIA-E ska behandlingen med lekanemab
sattas ut.

ARIA-H

e Behandlingen kan fortsatta vid asymtomatiska, lindriga radiologiska fall av ARIA-H.

e Avbryt behandlingen for alla lindriga eller mattliga symtomatiska eller radiologiskt
mattliga ARIA-H. En uppféljande MR for att bedoma stabilisering 2 till 4 manader
efter initial identifiering bor utféras. Nar MR visar radiologisk stabilisering och
eventuella symtom har férsvunnit kan aterupptagande av behandlingen 6vervagas
efter en klinisk bedomning.

e | hindelse av radiologiskt eller symtomatiskt svar ARIA-H ska behandlingen med
lekanemab sattas ut permanent.
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Intracerebral blodning

e Lekanemab ska sattas ut permanent om intracerebral blédning med en diameter
storre an 1 cm intraffar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Vid rapportering av biverkningar, vanligen kontakta Lakemedelsverket:

Rapportering till Likemedelsverket:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
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Checklista for forskrivare av LEQEMBI V¥
(lekanemab)

' Detta lakemedel ar féremal for utékad overvakning. Detta kommer att gora det

mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal

uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Information om hur man rapporterar

biverkningar finns langst ner pa sista sidan i detta dokument.

Patientens NAMIN: ... cveeerreerree e ee e erecseeressnaeessnneesensessensesssssnnane
Patientens journalnUMmMET: ........ccceeeeeecreecreenseensseresennesneesnneesseessseessennes
Patientens fodelsedatum: .......c.cceveeercrireeercenneeeeceeneecseeesseesseeessneseanes
[0 T 1 40 1 0 N

LEKANEMAB INDIKATION

Lekanemab ar indicerat for behandling av vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig
kognitiv storning och lindrig demens pa grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers
sjukdom) som ar icke-barare eller heterozygota barare av apolipoprotein E €4 (ApoE €4)

med bekraftad amyloidpatologi.

Checklista for lekanemab innan foérskrivning

Denna checklista ar utformad for att hjalpa dig att initiera behandling med lekanemab pa

ratt satt. Observera att om alla svar pa pastdendena 1-7 ar markerade med "ja" kan
patienten vara lamplig for behandling med lekanemab.

INNAN DEN FORSTA BEHANDLINGEN:

1. Den vuxna patienten har en klinisk diagnos av lindrig kognitiv storning eller
lindrig demens pa grund av Alzheimers sjukdom med bekraftad
amyloidpatologi.

2. Patienten ar en icke-barare eller heterozygote barare av ApoE €4
(vetskap av ApoE €4 genotyp ar viktigt for att identifiera lampliga patienter for
behandling).

3. Enny (inom 6 manader) MR av hjarnan har genomférts innan behandling med
lekanemab paborjas.

4. Inga fynd har hittats pa MR fore behandling som tyder pa cerebral amyloid
angiopati, CAA (tidigare intracerebral blédning, mer dn 4 mikroblédningar,
superficiell sideros eller vasogent 6dem eller andra fynd)

Ja []

Ja []

Ja []

Ja []
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Nej [ ]

Nej []

Nej []

Nej []



5. Patienten har inte en éverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot ja [[] Nej [ ]
annat hjalpamne som anges i produktresumén, avsnitt 6.1
(https.//fass.se/health/product/20230111000048/smpc)

6. Om patienten har en blédningsrubbning dr den under tillracklig kontroll Ja [] Nej[]
7. Patienten far inte en pagaende behandling med antikoagulantia Ja ] Nej[]
8. Varningar och férsiktighet — Tank pa den 6kade risken for intracerebral Is Nej []

blédning i samband med administrering av antikoagulantia och trombolytiska
medel samt andra riskfaktorer som finns beskrivna i produktresumén, avsnitt 4.4.

9. Patienten har fatt bipacksedeln:

Digitalt Ja [] Nej [[]
Utskriven version Ja [] Nej[]

10. Patienten har fatt och fyllt i ett patientkort samt blivit instruerad att alltid bara ja [ Nej[]
med sig kortet och visa det for lakare som kan komma att behandla dem.

11. Har du muntligen informerat patienter och vardare om informationen i ja ] Nej[]
patientkortet, riskerna med lekanemab, MR-undersdkningar, tecken och !
symtom pa biverkningar och ndr man bor soka vard hos héalso- och sjukvarden?

12. Har patienten bokats in for féljande MR-undersdkningar?

MR fore 3:e infusionen Ja [| Nej[]
MR fére 5:e infusionen Ja [] Nej []
MR fére 7:e infusionen Ja [ Nej[]
MR fére 14:e infusionen Ja [ Nej []

Fler patientkort kan laddas ned fran Fass eller bestéllas via e-mail fran Nordic_medinfo@eisai.net eller per
telefon + 46 8 501 01 600.

Produktresumén och bipacksedeln fér lekanemab finns tillgidngliga pa Fass, https://fass.se
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Rapportering av misstdnkta biverkningar
Kontakta Lakemedelsverket:

Rapportering till Likemedelsverket:
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se
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