Neuraceq 300 MBg/ml injekéni roztok

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU




1. NAZEV PRIPRAVKU

Neuraceq 300 MBg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje florbetabenum (**F) 300 MBq k datu a ¢asu kalibrace.
Aktivita v jedné injekéni lahvicee je v rozmezi od 300 MBq do 3000 MBq ke dni a ¢asu kalibrace.

Fluor (*°F) se rozpada na stabilni kyslik ('*0) s polo¢asem piiblizné 110 minut emitovanim
pozitronového zafeni 634 keV, nasledované fotonickym anihilaénim zafenim 511 keV.

Pomocna latka/pomocné latky se zndmym uéinkem
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje az 1,2 g ethanolu a nejvyse 33 mg sodiku v jedné davce (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento ptipravek je urCen pouze k diagnostickym uceltim.

Neuraceq je radiofarmakum indikované k pouZiti pfi pozitronové emisni tomografii (PET) k
zobrazovani hustoty f-amyloidovych neuritickych plakii v mozku dospélych pacientd s kognitivni
poruchou, ktefi jsou hodnoceni pro Alzheimerovu chorobu (AD) a jiné pfi¢iny kognitivnich poruch.
Neuraceq se pouziva ve spojeni s klinickym hodnocenim.

Negativni sken znamena rozptylené nebo zadné plaky, coz neni v souladu s diagnézou AD. Omezeni
v interpretaci pozitivniho skenu naleznete v bod¢ 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zptisob podani

PET sken s florbetabenem (18F) ma byt pozadovan 1ékati se zkuSenostmi v klinické 1é¢bé
neurodegenerativnich onemocnéni.

Snimky s pfipravkem Neuraceq by mé¢li interpretovat pouze odecitatelé vyskoleni v interpretaci PET
snimku s florbetabenem (18F). V piipad¢ nejistoty ohledné lokalizace Sedé hmoty a hranice Sedé a bilé
hmoty na PET skenu (viz bod 4.4) se doporucuje provést novou pocitacovou tomografii (CT) nebo
magnetickou rezonanci (MR) spolecné s PET ke spojeni snimkii v rAmci kombinace PET-CT nebo
PET-MR.

Davkovani

Doporuéena aktivita pro dospélého je 300 MBq florbetabenu ('*F). Maximalni davka by neméla
prekrocit 360 MBq a nesmi klesnout pod 240 MBq v dobé€ podani. Mnozstvi injekéné podaného
pripravku Neuraceq miize byt od 0,5 do 10 ml, aby bylo mozné zajistit cilovou aktivitu 300 MBq v
dobé intravenozniho podani.
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Zvlastni populace

Starsi pacienti
Neni nutnd Gprava davkovani v zavislosti na véku.

Porucha funkce ledvin a jater
Je tieba peclivé zvazit aktivitu, ktera ma byt podana, protoze mize u téchto pacientti dojit ke zvyseni
radiacni expozice (viz bod 4.4).

Nebyly provedeny rozsahlé studie hodnotici rozmezi a upravy davek 1é¢ivého pripravku v bézné a
zvlastni populaci. Farmakokinetika florbetabenu (18F) u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo jater
nebyla charakterizovana.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Neuraceq u pediatrické populace.

Zpusob podani
Neuraceq je urcen k intraven6znimu podani a pro vicedavkové pouZiti.

Aktivita florbetabenu (18F) se musi méfit aktivimetrem (kalibrator davkovani) bezprosttedné pred
injekei.

Neuraceq se nesmi fedit.

Davka se podava pomalou intraven6zni bolusovou injekei (6 s/ml) s naslednym proplachem asi 10 ml
injek¢éniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) pro zajisténi aplikace celé davky. Pokud je
objem injekce mezi 0,5 a 1 ml, je tfeba pouzivat pouze stiikacky odpovidajici velikosti (1 ml) a
stiikacku je tfeba proplachnout roztokem chloridu sodného (viz bod 12).

Injekce florbetabenu (18F) se musi podavat intraven6zné, aby se piedeslo ozafeni v dusledku lokalni
extravazace a také ruSivym obrazovym artefaktim.

Porizeni snimku
20minutovy PET snimek ma byt ziskan pfiblizné 90 minut po intraven6znim podani florbetabenu
(ISF).

Pacient ma byt v poloze na bfise s hlavou umisténou se sttedem mozku, véetné¢ mozecku, v zorném
poli PET skeneru. K omezeni pohybu hlavy miize byt pouZita paska nebo jina flexibilni opérka hlavy.
Rekonstrukce by méla zahrnovat zeslabeni korekce s vyslednou velikosti transaxialniho pixelu mezi
2,0 a 3,0 mm.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Odtivodnéni individualniho pfinosu/rizika
Pro kazdého pacienta musi byt radiacni expozice odiivodnéna pravdépodobnym pfinosem. Podana

svvr

informace.

Porucha funkce ledvin a jater
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U téchto pacientti je tieba peclivé zvazit pomér piinosu a rizika, protoze mize dojit ke zvySené
radiacni expozici. Florbetaben (18F) se vylu€uje primarné prostfednictvim hepatobiliarniho systému a
pacienti s poruchou funkce jater maji potencial zvySené radiacni expozice (viz bod 4.2).

Pediatricka populace
Informace o pouziti v pediatrické populaci, viz bod 4.2 nebo 5.1.

Interpretace snimkt s pfipravkem Neuraceq

Snimky s pfipravkem Neuraceq by méli interpretovat pouze odecitatelé vyskoleni v interpretaci PET
snimkil s florbetabenem (‘*F). Negativni sken znamena fidkou nebo Zzadnou denzitu kortikalnich B-
amyloidovych plakii. Pozitivni sken znamena stfedné ¢astou az ¢astou denzitu. Byly zaznamenany
chyby vyhodnocovani snimku pfi odhadu denzity mozkovych neuritickych B-amyloidovych plak,
véetné falesné negativnich a faleSn€ pozitivnich vysledkd.

PET snimky jsou ¢teny v transaxialni orientaci pomoci Sedé stupnice. Odecitatel by mél porovnat
intenzitu signalu kortikalni Sedé hmoty s maximalni intenzitou signalu bilé hmoty. Obrazky je tfeba
prohliZzet systematickym zpisobem (obrazek 1) po¢inaje na Grovni mozecku a posouvani nahoru pies
lateralni temporalni a frontalni laloky, potom do oblasti zadniho cingularniho kortexu a prekuneu a
na zaver k parietalnimu laloku.

Interpretace snimkt se provadi vizualné porovnanim aktivity v kortikalni Sedé hmoté s aktivitou

v prilehlé kortikalni bilé hmoté. Kazda z téchto oblasti mozku - lateralni temporalni, frontalni, zadni
cingularni oblasti, prekuneus a parietalni laloky - ma byt systematicky vizualné posouzena a bodove
ohodnocena podle skore regionédlniho vychytadvani stopovaci latky v kortikalni oblasti (RCTU)
(tabulka 1).

Tabulka 1: Definice regionalniho vychytavani stopovaci latky v kortikalni oblasti
(Regional cortical tracer update, RCTU)

Hodnoceni regionalniho vychytavani

stopovaci latky v kortikalni oblasti Podminky pro hodnoceni

Vychytavani stopovaci latky (tzn. intenzita signalu)
v oblasti Sedé hmoty je nizsi nez v bilé hmot¢.
Mensi plocha (plochy) vychytavani stopovaci latky
se rovna nebo je vyssi nez v bilé hmote: presahujici
ptes okraj bilé hmoty k vnéj$imu kortikalnimu
okraji a zahrnujici vétSinu fezd v dané oblasti.
Velka splyvajici oblast vychytavani stopovaci latky
se rovna nebo je vEétsi nez oblast, ktera je ptitomna
3 (vyrazné vychytavani stopovaci latky)  |v bilé hmoté, presahujici okraj bilé hmoty

k zevnimu okraji kortikalni oblasti a zahrnujici
celou oblast véetné vétSiny fezli v dané oblasti.
Pozn.: Pro skoére vychytavani stopovaci latky v mozkové kiife ma byt nalez pfitomen na vétsiné
tezl v ptislusné oblasti.

1 (bez vychytavani stopovaci latky)

2 (stfedni vychytavani stopovaci latky)
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Obrazek 1: Pripady Neuraceq PET ukazuji pfiklady negativniho florbetabenového (*F) PET
skenu (horni Fada) a pozitivniho skenu (dolni Fada).
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Celkové rozhodovani tykajici se posouzeni vizualniho PET skenu je zaloZeno na subjektu a na
binarnim vysledku jako ,,pozitivni* nebo ,,negativni®. Subjekt je klasifikovan jako ,,pozitivni" nebo
,hegativni* na zaklade skore zatéze mozkovymi amyloidnimi plaky (brain amyloid plaque load,
BAPL) (tabulka 2), které je odvozeno z hodnoty RCTU ve ¢tyfech oblastech mozku (tabulka 1).

Tabulka 2: Definice zatiZeni mozku amyloidovymi plaky (BAPL)

Zhodnoceni: Skére BAPL Pravidlo hodnoceni
1 | Sken bez depozice beta- Skore RCTU 1 v kazdé ze 4 oblasti mozku
amyloidu (lateralni temporalni laloky, frontalni

Negativni sken laloky, zadni cingularni / prekuneus,

parietalni laloky).

2 | Sken se stifedni depozici Skére RCTU 2 v nékteré ze 4 oblasti
beta-amyloidu mozku a zadné skore 3 v téchto 4 oblastech
Pozitivni sken mozku.
3 | Sken s vyraznou depozici Skore RCTU 3 minimaln€ v jedné ze
beta-amyloidu 4 oblasti mozku

Pouziti kvantitativnich informaci jako dopliiku vizualniho hodnoceni

Kvantitativni informace generované softwarem pro kvantifikaci snimki s oznacenim CE lze pro ucely
kvantifikace PET snimkd beta-amyloidu pouzit jako dopln€k vizudlni interpretace (viz bod 5.1).
UZivatelé softwaru s oznacenim CE maji byt vyskoleni vyrobcem a provadét kvantifikaci podle jeho
pokynti, a to véetné kontrol kvality kvantitativniho procesu. Hodnotitelé maji provést vizualni
interpretaci snimku a poté porovnat vysledek kvantifikace s rozsahy typickymi pro negativni

a pozitivni snimky. Pokud kvantifika¢ni hodnoty neodpovidaji vizuadlnimu hodnoceni, hodnotitel ma
zkontrolovat nasledujici aspekty:

1. Je-li tfeba, ma se vySetfit umisténi oblasti zajmu (region of interest, ROI) v oblastech Sedé
ktiry mozkové, aniz by doslo k zahrnuti vyznamnych oblasti bilé hmoty nebo mozkomisniho
moku. Je tfeba zvazit potencialni dopad atrofie a zvétSeni komor na kvantifikaci.

4
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2. Je-li tfeba, ma se zkontrolovat umisténi oblasti (oblasti) zajmu referencni oblasti, ¢imz se
potvrdi vhodnost dané oblasti. Je tfeba zvazit potencialni dopad moznych strukturalnich
abnormalit na kvantifikaci.

3. Je tfeba zkontrolovat podklady pro vizualni stanoveni pozitivniho nebo negativniho nalezu:
a. 'V pfipad¢€ pocatecni amyloid-pozitivni vizualni interpretace a negativni kvantifikace
ma hodnotitel zvazit, zda by se pozitivni vizudlni interpretace mohla zakladat na

retenci stopovacich latek v oblastech, které nebyly posouzeny kvantitativnim
softwarem. Hodnoti-li software velkou oblast, v disledku fokalniho vychytavani mtize
rovnéz dojit k negativni kvantifikaci. Tézka atrofie mize také vést ke snizeni signalu
a negativnim kvantitativnim vysledkiim.

b. V ptipadé pocate¢ni amyloid-negativni vizualni interpretace a amyloid-pozitivni
kvantifikace je tfeba zkontrolovat pfesné umisténi oblasti zajmu v referencnich
oblastech a kortex, ¢imz se zjisti, zda odebrany vzorek obsahuje bilou hmotu, ktera
muze zvysit kvantifikacni hodnoty.

4. Konecna interpretace PET snimkti ma byt zaloZena na vizualni intepretaci pti provedeni
kontroly, jak je shrnuto v krocich 1 az 3.

Omezeni pouziti

Pozitivni sken nestanovi nezavisle diagndézu AD nebo jiné kognitivni poruchy, protoze u
asymptomatickych starSich osob a u n¢kterych neurodegenerativnich demenci (AD, nemoc s difiznimi
Lewyho télisky, demence pfi Parkinsonové chorob¢) mize dojit k depozici neuritického plaku v Sedé
hmoté¢.

Omezeni pouziti u pacientd s mirnou kognitivni poruchou (MCI) viz bod 5.1.

Ukinnost florbetabenu (18F) na predikci vyvoje AD nebo sledovani reakce na 1é¢bu nebyla stanovena
(viz bod 5.1).

Néekteré skeny mtize byt obtizné interpretovat kvili obrazovému Sumu, atrofii se zten¢enou kortikalni
paskou nebo se obraz rozostti, coz miize vnést do interpretace chyby. V piipadech, kdy nelze s jistotou
na PET skenu stanovit rozmisténi Sedé hmoty a hranici Sedé a bilé hmoty a jsou k dispozici spole¢né
zaznamenané snimky CT nebo MR, mél by odecitatel prohlédnout spojené snimky PET-CT nebo PET-
MR pro objasnéni vztahu PET radioaktivity a anatomie Sedé hmoty.

Zvysené vychytavani bylo v n¢kterych pripadech zjisténo v extracerebralnich strukturach, jako je
oblicej, vlasata pokozka hlavy a kosti. Nékdy je mozné pozorovat rezidualni aktivitu ve stfednim
sagitalnim sinu (viz bod 5.2).

Po zdkroku
Mel by byt omezen tésny kontakt s kojenci a t€hotnymi zenami v pribéhu prvnich 24 hodin po
aplikaci.

Specificka varovani
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje az 33 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 1,6 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospé€lého, ktery Cini 2 g sodiku.

Davka 360 MBq tohoto 1é¢ivého ptipravku podana dospélému s télesnou hmotnosti 70 kg vede k
expozici az 17 mg/kg ethanolu, coz mize zpisobit zvyseni koncentrace alkoholu v krvi piiblizné o 2,9
mg/100 ml.

Pro porovnani, u dospélého, ktery vypije slenici vina nebo 500 ml piva, je koncetrace alkoholu v krvi
priblizné 50 mg/100 ml.
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Soucasné podavani s 1éky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol mtize vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat nezadouci ucinky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Opatieni tykajici se environmentalniho rizika jsou uvedena v bod¢ 6.6.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci in vivo.

V testech vazby radioligandu s pouzitim Sirokého panelu zvifecich a lidskych receptorti, iontovych
kanall a transportérd nebyla nalezena zadna vyznamna vazba. Vazebné testy in vitro s pouZzitim
protilatek zaméfenych na amyloid neprokazaly zadné interakce, coz odpovida odlisnym vazebnym
mistim.

Studie in vitro vyuzivajici mikrozomy z lidskych jater neprokazaly zadnou moznost inhibice
enzymatického systému cytochromu P450.

4.6  Fertilita, t¢hotenstvi a kojeni

Zeny schopné otéhotnét

Pokud je planovano podani radiofarmak Zen¢ schopné otéhotnét, je dilezité stanovit, zda je nebo neni
tehotna. Jakakoliv zena, u niz doslo k vynechani menstruace, ma byt povazovana za téhotnou, dokud
nebude prokazano, ze t€hotna neni. Pokud existuji pochybnosti o potencialnim téhotenstvi (pokud
doslo k vynechani menstruace, pokud je menstruace velmi nepravidelna atd.), je tieba pacientce
navrhnout alternativni techniky, které nevyuzivaji ionizujici zateni (pokud né&jaké existuji).

Téhotenstvi

Radionuklidové postupy provadéné u té¢hotnych Zen zahrnuji také ptisobeni radia¢ni davky na plod.

V pribéhu tehotenstvi by mélo byt provadéno pouze nezbytna vysetieni, pokud predpokladany piinos
daleko pfevysuje mozna rizika pro matku a plod.

Studie u t€hotnych Zen nebyly provadény. Nebyly provadény zadné studie na zvifatech za ti¢elem
zkoumani u¢inkd florbetabenu ('*F) na reprodukci (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se florbetaben ('*F) vylucuje do lidského matei'ského mléka. Pied podanim
radiofarmak kojici matce je tfeba zvazit moznost odloZzeni podani radionuklidu do doby, az matka
prestane kojit a to, jaké zvolit nejvhodnéjsi radiofarmakum s ohledem na vylucovani aktivity do
matef'ského mléka. Je-1i podani povazovano za nutné, mélo by se kojeni prerusit na dobu 24 hodin a
odstiikané mléko by se mélo zlikvidovat.

MEI by byt omezen tésny kontakt s kojenci v pritbéhu prvnich 24 hodin po injekci.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neuraceq nemda zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci uinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Neuraceq je zaloZen na tdajich z 1 295 podani pfipravku
Neuraceq 1 077 subjektim a 12 subjektim, kteti dostavali vehikulum. Opakované podavani v ro¢nich
intervalech ukazalo, Ze neni rozdil v bezpecnostnim profilu po prvni, druhé nebo tieti davce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu s pouzitim nasledujici konvence: velmi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az

< 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit). V kazdé skupiné
cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Seznam nezadoucich reakci

Tiidy organovych systému Casté Méné casté
Poruchy nervového systému Neuralgie
Bolest hlavy
Pocit paleni
Tremor
Cévni poruchy Hypotenze
Zrudnuti
Hematom
Gastrointestindlni poruchy Prijem
Nauzea
Poruchy jater a zlucovych cest Abnormalni jaterni funkce
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Toxicky kozni vysev
Vyrazka
Hyperhidroza
Poruchy svalové a kosterni Bolest v koncetin¢
soustavy a pojivové tkané Diskomfort koncetiny
Celkové poruchy a reakce v mist¢ | Bolest v misté injekce Pyrexie
aplikace Erytém v mist€ injekce / | Unava
v misté aplikace Pocit horka
Bolest mista punkce cévy
Bolest v misté katétru
Krevni vyron v misté injekce
Podrazdéni v misté injekce
Reakce v misté vpichu
Diskomfort v miste injekce
Teplo v miste injekce
VySetieni Zvyseny kreatinin v krvi

Vystaveni G¢inktim ionizujicimu zafeni je spojeno se vznikem rakoviny a s moznym vyvojem
deédi¢nych defektd. Vzhledem k tomu, Ze pfi podani maximalni doporucené aktivity 300 MBq
florbetabenu (‘°F) je efektivni davka asi 5,8 mSv, jsou tyto nezadouci Gi¢inky oéekavany s nizkou
pravdépodobnosti.
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HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umozinuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd.

Ceska republika
webového formulare
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Vzhledem k malému mnozstvi florbatebenu (**F) v jedné davce se nepredpoklada, ze by predavkovani
m¢elo za nasledek farmakologické ucinky. V ptipadé radia¢niho predavkovani ma byt absorbovana
davka u pacienta sniZena, pokud je to mozné, zvySenim eliminace radionuklidu z organismu ¢astym
mocenim a defekaci. To by mohlo byt uzitecné pro odhad efektivni davky, ktera byla aplikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: diagnosticka radiofarmaka, centralni nervovy systém;
ATC kod: VO9AX06

Mechanismus u¢inku

Florbetaben ('*F) se vaZze na neuritické B-amyloidové plaky v mozku. Florbetaben (‘*F) vykazuje in
vitro nanomolarni vazebnou afinitu k syntetickym vlakniim p-amyloidu a k AD homogenatu mozku.
Kromé toho byla prokazana vazba florbetabenu ('*F) na B-amyloidové plaky v post-mortem fezech
mozku s AD pomoci autoradiografie podpofené imunohistochemicky, resp. Bielschowskym barvenim.
In vivo byla u pacientil na konci Zivota hodnocena kvantitativni korelace mezi vychytavanim
florbetabenu (‘°F) v §edé hmoté mozkové kortex a depozitech B-amyloidu v pitevnich vzorcich. Vazba
florbetabenu ('°F) in vivo na jiné amyloidni struktury nebo jiné mozkové struktury nebo receptory
zUstava neznama.

Farmakodynamické u¢inky
Pfi nizkych chemickych koncentracich pritomnych u pfipravku Neuraceq nema florbetaben (18F)
zadnou detekovatelnou farmakodynamickou aktivitu.

U dokoncenych klinickych studii bylo vychytavéani florbetabenu (18F) v 7 pfedem definovanych
kortikalnich oblastech mozku (frontalni, parietalni, lateralni a medialni temporalni, a okcipitalni
oblasti, kaudatum a zadni cingularni / prekunealni kortex a pfedni cingularni gyrus) a mozeckové kuie
méfena kvantitativné pomoci standardizovanych hodnot vychytavani (SUV). Kortikalni poméry SUV
(SUVR, vzhledem k mozeckové kiife) jsou vyssi u pacientti s AD ve srovnani s pomeéry u zdravych
dobrovolnik.

Klinicka tc¢innost
Pivotni studie u 31 pacientd u konce zivota byla zamétena na stanoveni diagnostického vykonu
florbetabenu (*°F) v detekci denzity kortikalnich neuritickych plakii (z4dné nebo fidké proti stiedné
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Casté az Casté) stanovené podle kritérii CERAD. Vysledky PET byly srovnany s maximalni denzitou
neuritickych plakii méfené na fezu stfedniho frontalniho gyru, horniho a stfedniho temporalniho gyru,
dolniho parietalniho laloku, hipocampu a dalSich mozkovych oblasti pii pitvé pacienta. Kognitivni stav
subjekt nemohl byt spolehlive stanoven. U vSech 31 subjektti vedlo zaslepené vizualni odecitani PET
na urovni subjektu 3 zaslepenymi odecitateli k prevazujici senzitivité¢ odectu 100% (95% IS: 80,5-

100 %) a specificité 85,7 % (95% IS: 67,4-100%). Pfi post-hoc analyze byla senzitivita a specificita
vétSiny vizualnich odectli PET na irovni subjektu proti histopatologii ve vétsi populaci (74 pacientt)
97,9 % (95% IS: 93,8-100 %) a 88,9 % (95% IS: 77-100%).

Senzitivita a specificita odhadu depozice beta-amyloidu florbetabenem (‘*F) byla dale hodnocena v
jedné dodate¢né studii, pti niz odli$na skupina 5 elektronicky Skolenych zaslepenych odecitateli
interpretovala v pivotni studii snimky od 54 subjektti po pitveé. Histopatologicka kritéria neodpovidala
kritériim CERAD. Vysledky byly nizsi, nez vysledky potizené v pivotni studii: rozsah senzitivity mezi
77,5% az 90 % a rozsah specificity mezi 62,5 az 85,7%. Shoda mezi hodnoticimi pomoci hodnot
Fleissova kappa byla mezi 0,68 az 0,87. Pti srovnani vysledkti odectu PET skenu s histopatologickym
hodnocenim pro v§echny subjekty (stejné, jako byly pouzity v plivodni pivotni studii a jejich post-hoc
analyza) byla pfevazujici senzitivita a specificita odectu 100 % (95% IS: 89,4-100 %) resp. 71,4 % (95%
IS: 52,1-90,8 %)).

V longitudinalni studii podstoupilo 45 subjektt s klinickou diagnézou mirné kognitivni poruchy (MCI)
vychozi PET skeny s florbetabenem ('*F) a subjekty byly dale sledovany po dobu 24 mésict pro
hodnoceni vztahu mezi zobrazenim florbetabenem (**F) a zmé&nami diagnostického stavu. 29 (64,4 %)
pacienti s MCI mélo pozitivni nalez na PET skenu s florbetabenem ('*F). B&hem 24 mésicti sledovani
doslo u 19 (42,2 %) ke konverzi na klinickou AD. Z 29 subjekt s MCI, kteti méli pozitivni PET sken,
bylo 19 (65,5 %) klasifikovéano klinicky jako konverze na klinickou AD po 24 mésicich ve srovnani s
0 (0 %) z 16, kteii mé&li negativni sken. Senzitivita skenu s florbetabenem ('*F) pro zobrazeni konverze
MCI na AD u 19 pacientti s konverzi byla 100 %, specificita u 26 pacienti bez konverze byla 61,5 %
(95% 1S: 42,8-80,2 %) a pozitivni vérohodnostni pomér (likelihood ratio) byl 2,60 (1,60 — 4,23).
Design této studie neumoziuje odhad rizika progrese MCI do klinické AD.

Pomocné pouZiti kvantitativnich informaci p¥i interpretaci snimkii

Spolehlivost pouziti kvantitativnich informaci jako doplitku vizualni kontroly byla analyzovéana

v retrospektivni klinické studii, ktera hodnotila (i) diagnostickou vykonnost (tj. senzitivitu

a specificitu) kvantitativniho hodnoceni PET snimka florbetabenu oproti histopatologickému potvrzeni
pii detekcei beta-amyloidnich neuritickych plakii v mozku u pacienti v zavéru zivota (n=81) a mladych
kognitivné zdravych kontrolnich pacientti (n=10) a (ii) shodu mezi majoritni vizualni interpretaci péti
nezavislymi zaslepenymi hodnotiteli a kvantitativnim hodnocenim PET snimkt florbetabenu (n=386).
Ke stanoveni odhadu beta-amyloidni zatéze se standardizovanymi poméry hodnot vychytavani
(Hermes Brass v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) nebo centiloidy (MIMneuro v.7.1.2) byly pouzity tfi
softwarové balicky s oznacenim CE vyuzivajici cely mozecek jako referencni oblast. U vSech snimku
probéhla kontrola kvality s cilem zajistit spravné umisténi oblasti zajmu; ptipady, které neprosly
kontrolou kvality, byly z analyzy vylouceny (v priméru 2,6 % piipadl analyzovanych softwarem

s oznacenim CE). Primérna senzitivita a specificita tfech softwarovych balickl pro kvantifikaci
amyloidu s oznac¢enim CE byla 95,8 +1,8 % a 98,1 +1,4 %. Prahové hodnoty pro kvantifikaci
amyloidu byly odvozeny ze vzorkil, u nichz byla post-mortem potvrzena hladina mozkového amyloidu
jako standardu pravdivosti (z pivotni kohorty s klinickou pitvou) pomoci analyzy kifivky operacni
charakteristiky piijimace (receiver operating characteristics, ROC). Ve druh¢ datové sadé byly
odvozené prahové hodnoty pouzity ke kategorizaci zkusebni kohorty a k porovnani binarniho
kvantitativniho hodnoceni a vizualni interpretace. V datové sad¢, ktera prosla kontrolou kvality, byla
prumérna shoda mezi vizualni interpretaci a softwarovymi balicky s oznacenim CE 91,2 £1,7 % a 96,2
+1,8 %, a to v podskupiné, v niz se skupina hodnotitelti shodla ve vizualnim hodnoceni, tj. vSichni
hodnotitelé vyhodnotili snimky stejnym zptisobem.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s florbetabenem (**F) u v§ech podskupin pediatrické populace, protoze onemocnéni nebo stav,
pro které je specificky 1éCivy ptipravek urcen, se objevuje pouze u dospélé populace a specificky
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1écivy pripravek nepfedstavuje vyznamny lécebny pfinos oproti stavajicim zpisobtim 1écby
pediatrickych pacientti (viz bod 4.2 informace o pouziti u pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Po pouziti intravenozni bolusové injekce je dosazeno koncentrace radioaktivity 2-3 % injekéni davky/l
v arterialni plazmé 10 minut po injekci.

Florbetaben ('*F) je silné vazan na plazmatické proteiny (> 98,5 %).

Vychytavani organy
Vychytavani radioaktivity v mozku je rychlé, dosahuje asi 6 % injikované radioaktivity po 10 minutach
po injekci.

Zdravé kontroly ukazuji relativné nizkou uroven retence florbetabenu (*°F) v kortexu. Nejvyssi Girovei
vychytavani je v pontu a v dalSich oblastech bilé hmoty. Kortikalni oblasti a striatalni oblasti

u subjektii s AD vykazuji vyznamné vetsi vychytavani ve srovnani s kontrolnimi skupinami.

U subjektt s AD, stejné jako u kontrolnich skupin, je pfitomna vysoka retence v pontu a v dalSich
oblastech bilé hmoty.

Vychytavani bylo také v n¢kterych ptipadech zjisténo v extracerebralnich strukturach, jako je oblicej,
vlasata pokozka hlavy a kosti. Diivod tohoto hromadéni neni znam, ale mozna je to kviili hromadéni
florbetabenu ('*F) nebo kteréhokoli z jejich radioaktivnich metabolitii nebo krevni radioaktivity.
Rezidualni aktivitu v stfednim sagitdlnim sinu je mozné nékdy pozorovat, pravdépodobné v disledku
pritomnosti stopovaci latky v krvi.

Biofyzikalni zéklad retence florbetabenu (*°F) v bilé hmoté v Zivém lidském mozku neni mozné
definitivné vysvétlit. Byla vytvotfena hypotéza, Ze nespecificka vazba radiofarmaka na lipid obsahujici
myelinové pochvy mtize prispivat k retenci v bilé hmot¢.

Eliminace

Florbetaben ('*F) je eliminovan z plazmy pacientii s AD s primémym biologickym polo¢asem asi

1 hodina. Pfiblizn€ 4 hodiny po injekci by neméla byt v krvi naméfena zadna radioaktivita. Na zakladé
in vitro experimentt je florbetaben ('*F) metabolizovan pievazné pomoci CYP2J2 a CYP4F2.

12 hodin po injekei se vylou¢i moéi az cca 30 % injikované radioaktivity. Casové body mimo uvedeny
Casovy ramec neumoznily dal$i kvantifikaci aktivity v moci.

Polocas rozpadu
Fluor (18F) ma fyzikalni poloc¢as rozpadu 110 minut.
12 hodin po injekci je rozlozeno 98,93 % aktivity, 24 hodin po injekci je rozlozeno 99,99 % aktivity.

Porucha funkce ledvin nebo jater
Farmakokinetika u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla charakterizovana.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity

po jednom a opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
Potencidlni toxicita byla testovana na potkanech a psech po dobu 28 dni opakovanym intravendznim
podavanim florbetabenu ('*F) a zjisténa hladina NOAEL byla minimalné 20nisobkem maximalni
davky pro clovéka.

Chronické studie a studie kancerogenity nebyly provedeny, protoze 1é¢ivy piipravek neni urcen
k pravidelnému a kontinudlnimu podavani.

Studie na reprodukéni toxicitu nebyly provadény.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina askorbova

Bezvody ethanol

Makrogol 400

Natrium-askorbat (k Gpraveé pH).
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
Maximalné 10 hodin od dokonceni syntézy.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.
Uchovavani radiofarmaceutickych ptipravki bude v souladu s narodnimi pfedpisy o radioaktivnich
materialech.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

15ml injekéni lahvicka z bezbarvého skla typu I, uzaviena zatkou z chlorbutylové pryze a hlinikovym
pertlem.

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 az 10 ml roztoku, coz odpovida 300 az
3 000 MBq k datu a ¢asu kalibrace (ToC).

V disledku rozdili ve vyrobnim procesu je mozné, Ze se nékteré injekcni lahvicky distribuuji
s propichnutymi gumovymi uzavéry.

Velikost baleni: jedna injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Obecna varovani

Radiofarmaka by mély ziskavat, pouzivat a aplikovat pouze autorizované osoby v urc¢enych klinickych
podminkach. Jejich pfijeti, uchovavani, pouziti, ptenos a likvidace podléhaji pfedpisim anebo
odpovidajicim licencim kompetentni oficialni organizace.

Radiofarmaka se ptipravuji zpisobem, ktery splituje pozadavky na radiacni bezpecnost a pozadavky
na farmaceutickou kvalitu. Je tfeba pouzit odpovidajici asepticka opatfeni.

Pokud je narusena integrita injek¢éni lahvicky, nemél by byt ptipravek pouzivan.

Postup podani ma byt proveden zptisobem, aby se minimalizovalo riziko kontaminace 1é¢ivého
ptipravku a ozafeni obsluhy. Je povinné adekvatni stinéni.

Podavani radiofarmak pfedstavuje riziko pro dalsi personal (vetné t€hotnych zdravotnickych
pracovnic) od vnéj$iho ozafeni nebo kontaminace z iniku moci, zvratkd atd. Proto musi byt piijaty
opatfeni radiacni ochrany v souladu s narodnimi ptedpisy.
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Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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11. DOZIMETRIE

Nize uvedena tabulka ukazuje dozimetrii vypoctenou pomoci software OLINDA (Organ Level
INternal Dose Assessment, Hodnoceni vnitini davky na organové trovni).

Odhadované davky absorbovaného zatfeni organy jsou uvedeny v Tabulce 4 a poskytuji udaje od
zdravych bélosskych dobrovolnikl (n=17). Dozimetrické vypocty byly prizptisobeny dospélému
modelu (s t€lesnou hmotnosti 70 kg).
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Tabulka 4: Odhadovana diavka absorbovaného zareni pii intraven6zni injekci s pripravkem
Neuraceq na bélosskych subjektech

Organ Davka absorbovana dle podané
aktivity [InGy/MBq]
Nadledviny 0,0130
Mozek 0,0125
Prsa 0,0074
Zlu¢nik 0,137
Gastrointestinalni trakt
Dolni ¢ast tlustého stieva 0,0351
Tenké stievo 0,0314
Zaludek 0,0116
Horni ¢ast tlustého stfeva 0,0382
Srdce 0,0139
Ledviny 0,0238
Jatra 0,0386
Plice 0,0148
Svaly 0,00948
Vajecniky 0,0156
Pankreas 0,0139
Kostni dfen 0,0122
Osteogenni buiky 0,0148
Kiuze 0,00689
Slezina 0,0102
Varlata 0,00913
Thymus 0,00892
Stitna zlaza 0,00842
Mocovy méchyt 0,0695
Déloha 0,0163
Ostatni orgdny 0,0110
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,0193

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporucené aktivity 360 MBq davky pro dospélého
o hmotnosti 70 kg je ptiblizné 7,0 mSv. Pokud se CT sken provadi soucasné jako ¢ast PET, expozice
ionizujicimu zafeni se zvysi na hodnotu v zavislosti na nastaveni pouzivaném pfi ziskavani CT.
Pro podanou aktivitu 360 MBq je typicka davka radiace do cilového organu (mozku) 4,5 mGy.

Pro podanou aktivitu 360 MBq jsou typické davky radiace dodané do kritickych organti, Zluéniku,
mocového méchyie, horni Casti tlustého stieva, dolni ¢asti tlustého streva, tenkého stieva a jater
49,3 mGy, 25,0 mGy, 13,8 mGy, 12,6 mGy, 11,3 mGy a 13,9 mGy.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Zpusob pfipravy
Baleni musi byt pred pouzitim piekontrolovano a aktivita preméfena pomoci aktivimetru.

Odbéry se musi provadét za aseptickych podminek. Lahvi¢ky neni mozné otevtit bez dezinfekce zatky.
Roztok ma byt odebran ptes zatku pomoci jednorazové injekeni sttikacky s vhodnym ochrannym
krytem a jednorazové sterilni jehly nebo pomoci autorizované¢ho automatizovaného aplika¢niho
systému. Pokud je naru$ena integrita lahvi¢ky, nesmi se 1é¢ivy piipravek pouzit.

Piipravek Florbetaben ('*F) se nesmi fedit.
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Davka se podava pomalou intravendzni bolusovou injekci (6 s/ml) nasledovanou proplachem asi 10 ml
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) pro injekce, aby se zajistila plna aplikace
davky. Pokud je objem injekce mezi 0,5 a 1 ml, je tieba pouzivat pouze stiikacky odpovidajici
velikosti (1 ml) a stiikacky je tfeba proplachnout roztokem chloridu sodného.

Injekce florbetabenu (*F) musi byt intravendzni, aby se predeslo podrazdéni v disledku lokalni
extravazace a také obrazovym artefaktim.

Kontrola kvality
Roztok je tfeba zkontrolovat vizualng pied pouzitim. Je tfeba pouzivat pouze Ciry, bezbarvy roztok
bez viditelnych ¢astic.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Podrobné informace o tomto léCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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