Neuraceq 300 MBg/ml stungulyf, lausn

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS




1. HEITI LYFS

Neuraceq 300 MBg/ml stungulyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml af stungulyfi, lausn inniheldur 300 MBq af florbetaben ('°F) 4 dagsetningu og tima
kvordunar.

Virknin 1 hverju hettuglasi er 4 bilinu 300 MBq til 3000 MBq a dagsetningu og tima kvordunar.
Fluorin (**F) brotnar nidur i stodugt surefni (‘*0) med helmingunartima sem nemur u.p.b.
110 minatum, med pvi ad gefa fra sér positron geislun sem nemur 634 keV og sidan ljoseindageislun

vegna agnaeydingar sem nemur 511 keV.

Hjalparefni med pekkta verkun
betta lyf inniheldur allt ad 1,2 g af etan6li og allt ad 33 mg af natrium i skammti(sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Lyfid er eingdngu @tlad til sjtkdomsgreiningar.

Neuraceq er geislavirkt lyf atlad til jaeindaskonnunar (PET-skonnun, Positron Emission Tomography)
4 péttni B-amyloid skellna i heila fullordinna sjuklinga med vitraena skerdingu sem verid er ad meta
med tilliti til Alzheimer sjukdoms (AD) og annarra astaedna fyrir vitreenni skerdingu. Neuraceq skal
nota i samhengi vid kliniskt mat.

Neikvaed skonnun taknar faar eda engar skellur, sem samramist ekki greiningu Alzheimer sjukdoms.
Frekari upplysingar um takmarkanir 4 talkun jakveedrar skonnunar, sja kafla 4.4 og 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

PET-skonnun med florbetaben (18F) skal fara fram ad beidni laekna sem hafa reynslu af kliniskri
umonnun taugahrérnunarsjikdoma.

Neuraceq myndir skulu adeins tulkadar af einstaklingum sem hafa fengid pjalfun vid ad talka PET-
myndir meo florbetaben (18F). Melt er med ad hafa til hlidsjonar nylega tolvusneiomynd (CT) eda
segulomun (MR) af sjaklingi til ad sja samsetta PET-CT eda PET-MR mynd ef 6ljost er hvar grafyllan
er stadsett og hvar morkin liggja milli grafyllu/hvitfyllu & PET-skdnnun (sja kafla 4.4.).

Skammtar

R4016gd virkni fyrir fullordinn einstakling er 300 MBq florbetaben (**F). Himarksskammturinn ztti
ekki ad vera meiri en sem nemur 360 MBq og ekki minni en 240 MBq pegar notkun fer fram. bad
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rammal Neuraceq sem sprauta skal getur verid allt fra 0,5 til 10 ml til pess ad veita markvirknina
300 MBq pegar lyfjagjof i blazd 4 sér stad.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Engin skammtaadlogun er radlogd byggt 4 aldri.

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
Vandlega parf ad ihuga pa virkni sem gefa skal par sem geislattsetning er hugsanlega aukin hja
pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Ekki hafa verid gerdar vidtaekar rannsoknir 4 skammtabili og adlogun skammta hvad vardar lyfid hja
heilbrigdum eda sérstokum sjiklingahdpum. Lyfjahvorf florbetabens ('°F) hja sjuklingum med skerta
nyrna- eda lifrarstarfsemi hafa ekki verio skilgreind.

Born
Notkun Neuraceq 4 ekki vid hja bornum.

Lyfjagjof
Neuraceq er @tlad til notkunar 1 blaed og fyrir fjolskammta.

Virkni florbetabens ('*F) parf ad mala med virknimeeli (skammtakvardara) rétt fyrir inndaelingu.
Neuraceq ('*F) 4 ekki ad pynna.

Skammturinn er gefinn haegt med stakri inndeelingu i blazed (6 sek./ml) og sidan er skolad med
u.p.b.10 ml af natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi, lausn til ad tryggja ad allur skammturinn sé
gefinn. Ef inndelingarrimmalid er 4 bilinu 0,5 og 1 ml skal adeins nota sprautur af videigandi staerd
(1 ml) og skola parf sprautuna med natriumklorio lausn (sja kafla 12).

Florbetabens ('*F) 4 ad gefa i blazd til pess ad fordast geislun og ranga myndgreiningu ef lyfid berst
stadbundid utan &dar.

Myndoflun
Afla skal 20 minutna PET-myndar sem hefst u.p.b. 90 mintatum eftir inndelingu i blaeed med
florbetaben.

Sjuklingar skulu liggja 4 bakinu med h6fudid pannig ad heilinn, par med talinn litli heili, liggi a
myndsvadi PET-skannans. Draga ma ur hofudhreyfingum med limbandi eda 6drum sveigjanlegum
aodhaldsbunadi fyrir hofud. Beita a leidréttingu a deyfou merki (attenuation correction) vid byggingu
myndarinnar, pannig ad myndeindasterd (pixel sizes) pvert 4 langas likamans sé a milli

2,0 og 3,0 mm.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vidé notkun

Einstaklingsbundid mat 4 dvinningi/dhaettu

bao verdur ad vera haegt ad réttlaeta utsetningu hvers sjuklings fyrir geislun med liklegum avinningi.

Su virkni sem gefin er 4 alltaf ad vera st minnsta mogulega virkni sem dugar til ad afla naudsynlegra
upplysinga til greiningar.
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Skert nyrnastarfsemi og skert lifrarstarfsemi

fhuga parf vandlega hlutfall 4vinnings og dhzttu hja pessum sjuklingum, par sem hugsanlegt er ad
Gitsetning fyrir geislun sé aukin. Florbetaben ('*F) skilst einkum ut med lifur og galli og hugsanlegt er
ad geislun sé meiri hja sjiklingum me0 skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2).

Born
Vardandi upplysingar um notkun hja bornum, sja kafla 4.2 eda 5.1.

Tualkun Neuraceq mynda

Neuraceq myndir skulu adeins tilkadar af peim sem hafa hlotid pjalfun vid tilkun PET-mynda med
florbetaben ('*F). Neikvaed skonnun gefur til kynna ad engin eda litil péttni B-amyl161d skellna sé til
stadar i heilaberki. Jakvaed skonnun gefur til kynna i medallagi mikla eda mikla péttni. Rong tulkun
mynda hefur komid fram vid mat 4 péttni a f-amylo6io skellum i heila, p.m.t. falskar neikvadar og
falskar jakvaedar nidurstodur.

PET myndir eru lesnar i pversnidi (transaxial) med grakvarda. S4 sem les myndirnar 4 ad bera saman
virknibod i grafyllu i heilaberki og hamarks virknibod i hvitfyllu. Skoda skal myndirnar &
kerfisbundinn hatt (Mynd 1) med pvi ad byrja i litla heila og skruna upp 1 gegnum hlidlega hluta
gagnaugablads og ennisblad, sidan i svaedid par sem aftari gyroilbork (posterior cingulate cortex) og
forfleyg (precuneus) er ad finna og 4 endanum i hvirfilbladio.

Tulkun myndanna fer fram med pvi ad bera saman virknina i grafyllu heilabarkar og virkni i
nerliggjandi hvitfyllu heilabarkar. Meta skal hvert heilasvadi, gagnaugablad, ennisblad, aftari
gyrdilgara, forfleyg og hvirfilblads, med kerfisbundinni skodun og gefa stig samkvamt skori upptoku
sporefnis 1 heilaberki (RCTU) (Tafla 1).

Tafla 1: Skilgreiningar 4 upptoku sporefnis i heilaberki (RCTU, regional cortical tracer
uptake)

Stig upptoku sporefnis i heilaberki Skilyroi fyrir mati

Upptaka sporefnis (p.e.virknibod) i grafyllu
svaedisins er minni en i hvitfyllunni.

Minni svaedi par sem upptaka sporefnis 4 sér stad,
af sdmu sterd eda meiri en 1 hvitfyllu: neer ut fyrir
2 (I medallagi mikil upptaka sporefnis) ytra byroi hvitfyllu og ad ytri mérkum heilabarkar
og kemur fram & 6llu svadinu p.m.t. 4 flestum
sneidum & vidkomandi svadi.

Stor samliggjandi svaedi par sem upptaka sporefnis
er af somu sterd eda meiri en 1 hvitfyllu neer ut fyrir
3 (Veruleg upptaka sporefnis) ytra byroi hvitfyllu og ad ytri mérkum heilabarkar
og kemur fram 4 6llu svaedinu p.m.t. 4 flestum
sneidum & vidokomandi svadi.

1 (Engin upptaka sporefnis)

Athugio: til pess ad akvarda stig upptdku sporetnis i heilaberki purfa viokomandi nidurstédur ad koma
fram i meirihluta sneida 4 pvi svedi sem um er ad reda.
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Mynd 1: Neuraceq PET tilfelli sem syna demi um neikvzeda florbetaben (**F) PET-skonnun
(efsta ro0) og jakvaeda skonnun (nedsta rod).

Edlileg
Neuraceq
skdnnun

Oedlileg
Neuraceq
skénnun

Litli heili

Hlidleg
gagnaugablod

4

Aftari

Enpislls gyrdilborkur/forfleygur

Hvirfilbl&d

Heildarakvordun vardandi mat & atliti PET-skonnunar er einstaklingsbundin og byggo a tvipattum
nidurstdodum sem ,,jakveett™ eda ,,neikvett”. Einstaklingur er flokkadur sem ,,jakvaedur” eda

»heikvaeodur” byggt a stigi magns amyloio skellna i heila (BAPL) (tafla 2) sem fengid er samkvamt
RCTU stigum i heilasvedunum fjérum (tafla 1).

Tafla 2: Skilgreining 4 magni amyloio skellna i heila (BAPL, brain amyloid plaque load)

Mat

BAPL stig

Regla vardandi mat

Neikvaeo skonnun

1

Skonnun an beta-amyl6id
uppsofnunar

RCTU stig 1 1 hverju af

4 heilasvaeoum (hlidleg gagnaugablod,
ennisbl60, aftari
gyrdilborkur/forfleygur, hvirfilbldo).

Jakvaeo skonnun

beta-amyl6i0 uppsdfnun

2 | Skonnun med i medallagi RCTU stig 2 i einhverju eda 6llum
mikilli beta-amyl6id 4 heilasvaedum og ekkert stig 3 i
uppsofnun pessum 4 heilasvaedum

3 | Skénnun med verulegri RCTU stig 3 1 ad minnsta kosti einu af 4

heilasvaedum

Notkun megindlegra upplysinga sem vidbot vid sjonraent mat

Megindlegar upplysingar sem teknar eru saman med CE-merktum magngreiningarhugbtnadi fyrir
myndir til a0 magngreina amyloid-beta PET skonn mé nota sem vidbot vid sjonraena tilkun (sja
kafla 5.1). Notendur CE-merkta hugbunadarins attu ad vera pjalfadir af framleidanda og
magngreiningu skal framkvama samkvaemt leidbeiningum framleidanda, par & medal gaedaeftirlit
4 magngreiningarferlinu. Urlestraradilar zttu ad talka skonnunina sjonraent og bera sidan saman
nidurstodur magngreiningarinnar vid demigerd svid fyrir neikvadar og jakvedar skannanir. Ef
magntdlugildin eru i 6samraemi vid sjonraena matid etti trlestraradilinn ad fara yfir eftirfarandi

peetti:
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1. Par sem vi0 4 skal dhugasveedid (region of interest, ROI) stadsett 4 heilasvadi graa efnisins an
pess ad innihalda verulegt magn hvits efnis eda manuvokva. Thuga skal hugsanleg ahrif
ryrnunar og slegilssteekkunar & magngreininguna.

2. Stadsetning vidmidunarsvaedisins fyrir ahugasvae0id skal pegar vio a skoda til a0 stadfesta ad
svedio s¢ heft. Huga skal a0 mégulegum ahrifum hugsanlegra formfravika a
magngreininguna.

3. Fara skal yfir grundvoll jakvaedu eda neikvadu sjonrenu akvardarinnar:

a. Efum er a0 reeda amyloid jakvaeda upphaflega sjontilkun og neikvaoda
magngreiningu etti Urlestraradilinn ad thuga hvort jakveada sjontilkunin byggist 4
vardveislu sporefna 4 svaedum sem ekki eru metin af megindlega hugbtinadinum. bétt
upptaka sporefna getur einnig skilad neikvadri magngreiningu pegar hugbunadurinn
metur stort sveedi. Alvarleg ryrnun getur einnig leitt til minnkunar 4 merkjum og
neikvaeOrar nidurstddu magngreiningar.

b. Efum er ad r&eda amyloid neikvada upphaflega sjontalkun og amyloid jakvada
magngreiningu, skal athuga nakvaema stadsetningu ahugasvaeoa i
viomidunarsvedunum og skooda skal heilabork til ad akvarda hvort hvitt efni sé tekid
med sem gati aukid magngildi.

4. Endanleg talkun 4 PET myndinni tti ad byggjast & sjonraenni talkun eftir skodun sem lyst er i
skrefum 1 til 3.

Takmorkun 4 notagildi

Jakveaed skonnun ein og sér nagir ekki til greiningar & Alzheimer sjukdomi eda 60rum vitrenum
roskunum par sem skellur geta verio til stadar i grafyllu hja einkennalausu, 6ldrudu foki og pegar um
er a0 reeda sumar tegundir vitglapa asamt taugahrérnun (AD, Lewy sjukdomur, Parkinsons vitglop).

Vardandi takmdrkun notkunar hja sjuklingum med veega vitrena skerdingu (MCI), sja kafla 5.1.

Verkun florbetaben ('*F) til pess ad segja fyrir um proun Alzheimer sjikdoms eda maela
medferdarsvorun hefur ekki verid stadfest (sja kafla 5.1).

Erfitt getur verid ad tilka sumar myndir vegna myndtruflana, ryrnunar asamt minnkudum skilum milli
hvitfyllu og grafyllu (thinned cortical ribbon) eda 6skyrra mynda, sem geta valdid rangri tlkun. Ef
ovissa rikir vardandi stadsetningu grafyllu og marka grafyllu/hvitfyllu & PET-mynd og CT eda MR-
mynd liggur fyrir fra sama tima atti sa sem les ir myndunum ad skoda samsettar PET-CT eda
PET-MR mynd til pess ad varpa ljosi a samhengi PET geislunar og byggingu grafyllu.

Vart hefur ordid vid aukna upptoku i svedum utan heilans, svo sem i andliti, harsverdi og beini i
sumum tilvikum. Stundum verdur vart vid aframhaldandi virkni i midlaegum pykktarstokk (sagittal
sinus) (sja kafla 5.2).

A0 ferlinu loknu
Fordast skal nana snertingu vid ungbdrn og pungadar konur & fyrstu 24 klst. eftir inndeelingu.

Sérstok varnadarord

Lyfid inniheldur allt ad 33 mg af natrium i hverjum skammti sem jafngildir 1,6% af daglegri
hamarksinntdku natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

360 MBq skammtur af lyfinu, gefinn fullordnum einstaklingi sem vegur 70 kg, myndi leida til 17
mg/kg utsetningar fyrir etandli sem getur leitt til haekkunar 4 bl6dpéttni alkohols (BAC) um 2,9
mg/100 ml
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Til samanburdar, ef fullordinn einstaklingur drekkur eitt glas af [éttvini eda 500 ml af bjor, er liklegt
a0 bloopéttni alkohols verdi u.p.b. 50 mg/100 ml.

Samhlidagjof med lyfjum sem innihalda t.d. propyleneglykol eda etandl getur leitt til uppséfnunar
etanols og valdid aukaverkunum, einkum hja ungum bérnum sem eru med haeg eda 6fullproskud
efnaskipti.

Hvad vardar varudarradstafanir hvad vardar haettu fyrir umhverfio, sja kafla 6.6.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar miliverkanir
Engar in vivo rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid framkvaemdar.

[ geislabindilsrannsoknum par sem notast var vid mismunandi vidtaka, jonagong og flutningsprotin
manna og dyra vard ekki vart vid neina marktaeka bindingu. /n vitro bindigreining med pvi ad nota
amyloiosmioud motefni gaf ekki til kynna neina vixlverkun i samrami vid greinileg bindiset.

In vitro rannsOknir par sem notast var vio lifrarfrymisagnir manna, gafu ekki til kynna neina getu til ad
hamla sytékréma P450 ensimakerfinu.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

begar @tlunin er ad gefa konu a barneignaraldri geislavirkt lyf er mikilveegt ad akvarda hvort hiin er
pungud eda ekki. Ef kona hefur ekki fengio blaedingar skal gera rad fyrir ad hiin sé pungud par til
annad er stadfest. Ef vafi leikur 4 um mogulega pungun (ef konan hefur ekki fengid bledingar, ef
blaedingar eru mjog oreglulegar o.s.frv.) skal bjoda sjuklingi adra teekni par sem ekki er studst vid
jonandi geislun (ef um slikt er ad reda).

Medganga
begar ferli sem fela i sér geislavirkar kjarnategundir eru framkvaemd hja pungudum konum fer fostrid

einnig geislavirkan skammt. bvi @tti adeins ad framkvama naudsynlegar rannsoknir & medgongu ef
liklegur arangur vegur mun pyngra en hattan fyrir méour og fostur.

Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar 4 pungudum konum. Engar dyrarannsoknir hafa verid
gerdar til ad rannsaka ahrif florbetaben ('°F) 4 &xlun (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort florbetaben (18F) skiljist ut i brjostamjolk hja konum. Adur en geislavirkt lyf er
gefido modur sem er med barn a brjosti skal ihuga moguleikann 4 pvi ad seinka lyfjagjof geislavirkrar
kjarnategundar par til modirin hefur heett brjostagjof og hvada geislavirka lyf henti best, en hafa ber i
huga seytingu geislavirkni i brjostam;jolk. Ef lyfjagjof er talin naudsynleg skal gera hlé 4 brjostagjof i
24 klst. og farga mjolk sem kemur fram a pessum tima.

Fordast skal nana snertingu vid ungbdrn a fyrstu 24 klst. eftir inndeelingu.

Frjosemi
Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla
Neuraceq hefur litil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysingar

Heildar 6ryggisupplysingar vardandi Neuraceq eru byggdar 4 gognum tengdum 1.29 lyfjagjofum
Neuraceq hja 1.077 einstaklingum og 12 einstaklingum sem fengu burdarefni. Endurtekin skémmtun

6
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med ars millibili syndi ad pad var engin munur 4 6ryggisupplysingum eftir fyrstu, adra og pridju
skommtun.

Tafla yfir aukaverkanirAukaverkanirnar eru flokkadar eftir tioni samkvaemt eftirfarandi fyrirkomulagi:
mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); mj6g sjaldgaefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tidoni ekki pekkt (ekki hagt ad aaetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst.

Tafla 3: Listi yfir aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum Algengar Sjaldgeefar

Taugakerfi Taugaverkir
Hofudverkur
Svidi

Skjalfti

Adar Lagprystingur
Rooapot
Margull
Meltingarfzeri Nidurgangur
Ogledi

Lifur og gall oedlileg lifrarstarfsemi

H0 og undirhtid I:thot sem eiturverkun
Utbrot
Ohofleg svitamyndun

Stoodkerfi og stodvefur Verkir 1 atlimum
Opagindi i utlimum

Almennar aukaverkanir og Verkur 4 stungustad Soétthiti

aukaverkanir 4 ikomustad Rodi a breyta
stungustad/ikomustad Hitatilfinning

Verkur 4 stungustad adar
Verkur vio hollegg
Margull 4 stungustad
Erting & stungustad
Viobrogo a stungustad
Opegindi 4 stungustad
Hiti & stungustad

Rannsoknanidurstoour Aukid kreatinin 1 bl6oi

Utsetning fyrir jonandi geislum tengist myndun krabbameins og moguleika 4 myndun erfdagalla. bar
sem virkur skammtur er u.p.b. 5,8 mSv pegar hamarks geislavirkni sem nemur 300 MBq af
florbetaben ('*F) er gefin, er buist vid ad litlar likur séu 4 ad pessar aukaverkanir komi fram.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.
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4.9 Ofskommtun

bar sem 1itid magn af florbetaben ('°F) er i hverjum skammti er ekki buist vid ad ofskdmmtun hafi
lyfjafraedileg ahrif. Ef gefinn er of stor skammtur af geislavirkni skal minnka frasogadan skammt
handa sjuklingi ef hagt er med pvi ad auka brotthvarf geislavirku kjarnategundarinnar ur likamanum
med tidum pvaglatum og heegdum. Hjalplegt getur reynst ad meta pann virka skammt sem gefinn var.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Geislavirkt lyf til sjukdémsgreiningar 4 midtaugakerfi; ATC-flokkur: VO9AX06

Verkunarhattur

Florbetaben ('*F) binst B-amy161d skellum i heilanum. In vitro synir florbetaben (*°F) sakni til
nanémolar bindingar vid nymyndadar f-amyl6id pradlur og vid jafning Alzheimer sjikdoms i heila
(AD brain homogenate). Auk pess var synt fram 4 bindingu florbetabens ('*F) vid B-amyl161d skellur 4
sneiomyndum af heila med Alzheimer sjukdom eftir andlat med geislamyndum og pad stadfest med
motefnalitun vefja eda Bielschowsky litun.

In vivo megindleg fylgni var metin hja daudvona sjiklingum 4 milli florbetaben ('*F) upptoku i
grafyllu heilabarkar og uppsofnunar f-amyl6ids i krufningarsynum. /n vivo binding Florbetabens ('*F)
vi0 adra amyloiod hluta eda adra hluta eda vidtaka heilans er 61j6s.

Lyfhrif
Vid lagan efnafraedilegan styrk eins og i Neuraceq hefur florbetaben ('°F) enga greinanlega
lyfjafraedilega virkni.

[ yfirstodnum kliniskum rannséknum var magn upptoku florbetabens ('*F) i 7 fyrir fram skilgreindum
svaedum heilabarkar (ennisblad, hvirfilblad, hlidleegt gagnaugablad og midlaegt gagnaugablad,
hnakkablad, rofukjarni, borkur aftari gyrdilgara/forfleygs og fremri aftari gyrdilgara) og barkar litla
heila melt med stodludum upptokugildum (SUV, standardized uptake values). Hlutfoll stadladra
upptokugilda (SUVR, i tengslum vid bork litla heila) eru heerri hja sjuklingum med Alzheimer
sjukdém en hja heilbrigdum sjaltbodalidum.

Verkun og 6ryggi

Meginrannsokn a 31 daudvona sjuklingi hafdi pad ad markmioi ad stadfesta greiningarmatt
florbetaben ('*F) til pess ad greina péttni skellna i berki (engin eda litil, samanborid vid i medallagi
mikla eda mikla) i samraemi vid CERAD viomidid. PET nidurstédurnar voru bornar saman vid
hamarkspéttni skellna sem maldar voru i hlutum midlegs ennisblads, efri og midlaegs gagnaugablads
gara, nedra hvirfilblads, dreka (hippocampus) og annarra heilasvada vid krufningu sjiklings. Ekki var
hagt ad akvarda vitrena stodu sjiklinga a 6ruggan hatt. Hja 6llum 31 sjuklingi syndi PET rannsékn
sem var blindud & sjuklingastigi og lesin af premur blindudum einstaklingum nemi megin aflesturs
sem nam 100% (95% CI: 80,5-100%) og sértaeki 85,7% (95% CI: 67,4-100%). I post-hoc greiningu
voru nemi og sérteeki megin aflesturs pegar PET-mynd var lesin & sjuklingastigi samanborid vid
vefjameinafraedi hja steerri sjuklingahop (74 sjuklingar) 97,9% (95% CI: 93,8 - 100%) og

88,9% (95% CI: 77-100%).

Nazmi og sértzeki til ad metabeta-amyl6id uppsofnun florbetaben (*°F) var rannsakad frekar i einni
annarri rannsokn par sem annar hopur 5 rafrent pjalfadra blindadra einstaklinga talkadi myndir af 54
einstaklingum sem fylgt var ad krufningu i meginrannsokninni. Vefjarfreedilegt vidomid samraeemdist
ekki CERAD vidmidinu. Nidurstddurnar voru legri tolur en fengust 1 meginrannsokninni: nemi var a
bilinu 77,5% til 90% og sérteeki 4 bilinu 62,5-85,7%. Par tolur sem matsmenn sampykktu sin 4 milli
med Fleiss kappa gildum voru 4 bilinu 0,68 til 0,87.Vid samanburd a nidurstédum PET-skannana med
vefjameinafredilegu mati sem safnad var vardandi alla einstaklinga (paer sému og notadar voru i
upphaflegu meginrannsoékninni og post-hoc rannsdkninni), reyndist naemi og sértaeki hja
meirihlutanum vera 100% (95% CI: 89,4-100%) og 71,4% (95% CI: 52,1-90,8%), i pessari ro0.
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[ langsnidsrannsokn gengu 45 einstaklingar sem voru kliniskt greindir med vaega vitrana skerdingu
undir PET-skénnun vid grunngildi med florbetaben (**F) og peim var svo fylgt eftir i 24 manudi til
pess ad meta sambandid milli florbetaben ('*F) myndunar og breytinga 4 greiningarstodu. 29 (64,4 %)
sjiiklinga med vaga vitrena skerdingu syndu jakvada florbetaben ('*F) PET-skonnun. Vid eftirfylgni
eftir 24 manudi voru 19 (42,2%) komnir med kliniskan Alzheimer sjukdom. Af peim 29 einstaklingum
med vaga vitrena skerdingu sem syndu jakvaeda PET-skonnun voru 19 (65,5%) flokkadir kliniskt
med kliniskan Alzheimer sjukdom eftir 24 manudi samanborid vid 0 (0%) af 16 sem syndu neikvada
skonnun. Naemi skonnunar med florbetaben ('*F) til ad syna breytinguna r vaegri vitreenni skerdingu
yfir i Alzheimer sjukdém hja 19 einstaklingum par sem astandid breyttist var 100%, sérteeki hja 26 par
sem astandid breyttist ekki var 61,5% (95% CI: 42,8-80,2%) og jakveett likindahlutfall var 2,60 (1,60-
4,23). Ger0 rannsoknarinnar gerir ekki kleift a0 meta dhattuna a framproun ur vaegri vitrenni
skerdingu yfir i kliniskan Alzheimer sjukdom.

Aukanotkun megindlegra upplysinga til myndtulkunar

Areidanleiki pess ad nota megindlegar upplysingar sem vidbot vid sjonraena skodun var greindur i
afturskyggnri kliniskri rannsokn par sem metin var (i) greiningararangur (p.e. neemi og sérteekni)
magngreinigar 4 florbetaben PET skdnnum gegn vefjameinafraedilegri stadfestri greiningu abeta-
amyloid taugaskemmdum i heila daudvona sjuklinga (n=81) og ungra vitsmunalega edlilegra
heilbrigdra vidmidunareinstaklinga (n=10) og (ii) samreemi milli sjonreennar meirihluta talkunar fimm
6hadra blindadra urlestraradila og magngreiningar 4 florbetaben PET skonnum (n=386). Prir CE-
merktir hugbunadarpakkar sem notudu allan heilann sem viomidunarsveedi voru notadir til ad meta
amyloid-beta hledslu med stodludum upptdkugildishlutfollum (Hermes Brass v.5.1.1, Neurocloud
v.1.4) eda centiloids (MIMneuro v.7.1.2). Allar skannanir voru gaedastyrdar til ad tryggja rétta
stadsetningu ahugasvaeda; tilvik sem stodust ekki gaedaeftirlit voru utilokud fra greiningunni (ad
medaltali 2,6% tilvika sem greind voru med CE-merktum hugbunadi). Medalnaemni og sértaekni i
premur CE-merktum amyloid magngreiningarhugbtinadarpokkum var 95,8+1,8% og 98,1+1,4%, i
somu r60. Viomidunarmorkin fyrir magngreiningu amyloids voru fengin ur synum med stadfestingu
eftir andlat 4 amyloid st6du heilans sem sannleiksstadall (fra mikilveegum kliniskum krufningarhopi)
med pvi ad nota kurfugreiningu virkniseiginleika mottakara (receiver operating characteristics, ROC).
{ 6dru gagnasafni voru afleiddu vidmidunarmérkin notud til ad flokka préfunarhép og bera saman
tvofalda megindlega matid og sjonranan lestur. [ geedakonnudu gagnasafni var medalsamraemi 4 milli
sjonraens lestrar og CE-merktra hugbunadarpakka 91,2+1,7% og 96,2+1,8% i undirmengi par sem
hépur trlestraradila var sammala um sjonraena matid, p.e. allir Grlestraradilar matu myndirnar & sama
hatt.

Bormn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum a
florbetaben (‘*F) hja 61lum undirhépum barna par sem sjukdomurinn eda kvillinn sem lyfid er ztlad
vi0 kemur adeins fram hja fullordnum og petta tiltekna lyf hefur ekki synt veruleg medferdarahrif fram
yfir nliverandi medferdir fyrir born (sja kafla 4.2 upplysingar um notkun hja bornum).

52 Lyfjahvérf

Dreifing
Eftir staka inndeelingu 1 blazd neest geislavirknistyrkur sem nemur 2-3% sprautudum skammti/l 1

bloovokva slagaeda 10 minutum eftir inndaelingu.
Florbetaben ('*F) binst blodvokvaprotinum 4 verulegan hatt (>98,5%).
Upptaka i liffeeri

Upptaka geislavirkni 1 heila gengur hratt fyrir sig og naer 6% af sprautadri geislavirkni 10 mintitum
eftir inndaelingu.

Heilbrigdir samanburdarhopar syna hlutfallslega litid magn séfhunar florbetabens ('°F) i heilaberki.
Mesta upptakan & sér stad i bri og 60rum svaedum hvitfyllunnar. Hja einstaklingum med Alzheimer
sjukdém syna barkarsvedi og rakakjarnasvaedi mun meiri upptoku en hja samanburdarhopum. Hja
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einstaklingum med Alzheimer sjukdom, eins og samanburdarhopum, kemur fram mikil séfnun i brt
og 00rum svedum hvitfyllunnar.

Upptaka hefur einnig komid fram utan heila i sumum tilvikum, svo sem i andliti, harsverdi og beini.
Astadan fyrir pessari uppsofnun er ekki pekkt en kann ad vera vegna uppsofnunar florbetabens (‘*F)
eda einhverra af geislavirku umbrotsefnunum, eda vegna geislavirkni i blodi. Aframhaldandi virkni i
midleegum pykktarstokk getur stundum komid fyrir, liklega vegna pess ad sporefni kemur fram 1
s6fnudu bloodi.

Ekki er haegt ad utskyra fyllilega lifedlisfredilegar dstaedur fyrir uppsdéfnun florbetabens (°F) i
hvitfyllu 1 lifandi mannsheila. Kenningar eru uppi um pad ad osérteek bindind geislavirks lyfs vid
myelinsliour sem inniheldur lipid kunni ad studla ad uppsofnun i hvitfyllu.

Brotthvarf
Florbetaben ('*F) hverfur brott ur blodvokva sjuklinga med Alzheimer sjukdom vid medal
helmingunartima sem nemur 1 kist. Engin geisavirkni maldis i bl6di u.p.b. 4 klst. eftir inndaelingu.

Byggt 4 in vitro rannséknum umbrotnar florbetaben (‘°F) ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP2J2 og
CYP4F2.

12 klst. eftir inndeelingu skilst allt ad u.p.b. 30% af sprautadri geislavirkni it med pvagi. Timapunktar
fram yfir pann tima leyfou ekki frekari maelingar 4 virkni i pvagi.

Helmingunartimi

Fltorin (**F) hefur raunverulegan helmingunartima sem nemur 110 minttum.

12 klst. eftir inndelingu brotnar 98,93 % af virkninni nidur, 24 klst. eftir inndalingu brotnar
99,99 % af virkninni nidur.

Skert nyrna-/lifrarstarfsemi
Lyfjahvorfum hja sjuklingum med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi hefur ekki verid lyst.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka og endurtekna skammta, og
eiturverkunum & erfoaefni. Rannsoknir voru gerdar 4 hugsanlegum eiturverkunum hvad vardar
endurteknar inndzlingar i blazd i 28 daga med florbetaben ('*F) hja rottum og hundum og NOAEL
reyndist vera ad minnsta kosti 20 sinnum hamarksskammtur fyrir menn.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 langvarandi ahrifum eda krabbameinsvaldandi dhrifum par sem
lyfio er ekki tlad til reglulegrar eda aframhaldandi lyfjagjafar.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 eiturverkunum & axlun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Askorbinsyra

Vatnsfritt etandl

Makrogol 400

Natriumaskorbat (til pH adlogunar)
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
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Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.

6.3 Geymslupol
Allt ad 10 klst. fra pvi ad nymyndun likur.
6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. Geislavirkt lyf skal geyma i samraemi vid
landslog um geislavirk efni.

6.5 Gerd ilats og innihald
Gleert 15 ml hettuglas af gerd I, lokad med butyl ghmmitappa og alpétti.

Hvert fjolskammt hettuglas inniheldur 1 til 10 ml af lausn, sem jafngildir 300 til 3000 MBq a
dagsetningu og tima kvordunar (ToC).

Vegna munar a framleidsluferlinu er moégulegt ad sumum hettuglosum sé dreift med gétudum
gimmitoppum.

Pakkningasterd: eitt hettuglas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Almenn varnadarord

Geislavirk lyf skulu adeins motttekin, notud og gefin af einstaklingum med tilskilin leyfi vid

videigandi kliniskar adsteedur. Motttaka peirra, geymsla, notkun, flutningur og férgun falla undir
reglur og/eda videigandi leyfi til pess beerra yfirvaldi.

Geislavirkt lyf skal undirbua & pann hatt sem stenst baedi krofur vardandi geislunardryggi og
lyfjafreedilega gaedastadla. Vidhafa skal videigandi smitgat.

Ef hettuglas hefur skadast 4 einhvern hatt skal ekki nota pad.

Ferli tengd lyfjagjof skulu fara fram 4 pann hatt ad dregid sé ur heettu 4 mengun lyfsins og geislun
notenda. Skylda er ad nota videigandi hlifdarbinad.

Lyfjagjof geislavirks lyfs skapar heettu fyrir adra einstaklinga (svo sem pungada
heilbrigdisstarfsmenn) hvad vardar ytri geislun eda mengun vegna pvags sem helst hefur nidur,
uppkasta o.s.frv. bPvi verour ad vidhafa varadarradstafanir til verndar gegn geislun i samraemi vid
landslog.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Life Molecular Imaging GmbH
Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

byskaland

netfang: gra@life-mi.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU1/13/906/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. febriar 2014

Dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. november 2018

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

07/2025

11. GEISLUNARMALINGAR

Taflan hér 4 eftir synir geislunarmalingar samkvaemt utreikningum OLINDA (Organ Level INternal
Dose Assessment) hugbtinadarins.

Metnir frasogadir skammtar a liffeeri koma fram a toflu 4, og endurspegla gégn vardandi hvita
heilbrigda sjalfbodalida (n=17). Utreikningar geislunamalinga voru adlagadir likani fyrir fullordna
(med likamspyngd sem nemur 70 kg).
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Tafla 4: Metnir frasogadir geislaskammtar vid inndalingu i blaad med Neuraceq hja hvitum
einstaklingum

Frasogadur skammtur a
Liffzeri gefna geislavirkni
[mGy/MBq]
Nyrnahettur 0,0130
Heili 0,0125
Brjost 0,0074
Gallbladra 0,137
Meltingarvegur
Nedri hluti ristils 0,0351
Smaparmur 0,0314
Magi 0,0116
Efri hluti ristils 0,0382
Hjarta 0,0139
Nyru 0,0238
Lifur 0,0386
Lungu 0,0148
Voovar 0,00948
Eggjastokkar 0,0156
Bris 0,0139
Raudmergur 0,0122
Beinmyndandi frumur 0,0148
Hud 0,00689
Milta 0,0102
Eistu 0,00913
Hostarkirtill 0,00892
Skjaldkirtill 0,00842
Bladra 0,0695
Leg 0,0163
Onnur lifferi 0,0110
Virkur skammtur (mSv/MBq) 0,0193

Virkur skammtur sem feest vid lyfjagjof hamarks radlagorar geislavirkni sem nemur 360 MBq
skammti fyrir fullordinn einstakling sem vegur 70 kg er u.p.b.7,0 mSv. Ef t6lvusneidmynd er tekin
samhlida sem hluti af PET ferlinu eykst utsetning fyrir jonandi geislun i magni sem fer eftir peim
adstedum sem tolvusneidmyndin var tekin vid. Vid gefna geislavirkni sem nemur 360 MBq er
demigerdur geislaskammtur &4 marklifferi (heila) 4,5 mGy.

Vid gefna geislavirkni sem nemur 360 MBq er demigerdur geislaskammtur & gallbl6dru, pvagblooru,
vegg efri hluta ristils, vegg nedri hluta ristils, smaparm og lifur 49,3 mGy, 25,0 mGy, 13,8 mGy,
12,6 mGy, 11,3 mGy og 13,9 mGy, i pessari ro0.

12. LEIPBEININGAR UM BLONDUN GEISLAVIRKRA LYFJA

Aodferd vid undirbining
Skoda verdur pakkninguna fyrir notkun og meela geislavirknina med virknimaeli.

Draga parf upp lyfid med smitgat. Ekki ma opna hettuglosin fyrr en buid er ad sétthreinsa tappann og
draga skal lausnina upp gegnum tappann med stakskammta sprautu med hentugri 6ryggisvérn og
sefori einnota nal eda med leyfilegum sjalfvirkum binadi. Ef hettuglas hefur skadast & einhvern hatt
skal ekki nota pad.

Florbetaben ('*F) skal ekki pynna.
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Skammturinn er gefinn haegt med stakri inndeelingu i blaaed (6 sek./ml) og sidan er skolad med u.p.b.
10 ml af natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn til inndeelingar til pess ad tryggja ad allur skammturinn
sé¢ gefinn. Ef inndelingarrammalid er 4 milli 0,5 og 1 ml skal adeins nota sprautur af videigandi
steerd(1 ml) og skola parf sprauturnar med natriumklorio lausn.

Sprauta parf florbetaben (‘°F) i blaaed til pess ad fordast geislun ef lyfid berst stadbundid utan &dar og
rangar myndir.

Gadaeftirlit

Skoda skal lausnina utlitslega fyrir notkun. Adeins skal nota teerar lausnir sem eru lausar vid sjaanlegar
agnir.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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