Neuraceq 300 MBqg/ml solugao injetavel

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO




1. NOME DO MEDICAMENTO

Neuraceq 300 MBg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solucdo injetavel contém 300 MBq de florbetabeno ('°F) a data e hora da calibracio.
A radioatividade total por frasco para injetaveis varia entre 300 MBq e 3000 MBq a data e hora da
calibracdo.

O fltor (**F) decompde-se para oxigénio estivel (**0) com uma semivida de aproximadamente
110 minutos ao emitir uma radiagao de positrdes de 634 keV, seguida por radiagdo de aniquilagdo
fotonica de 511 keV.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Este medicamento contém até 1,2 g de etanol e até 33 mg de sodio por dose (ver secgdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Solugéo injetavel.

Solugao limpida e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas
Este medicamento ¢ apenas para uso em diagndstico.

Neuraceq ¢ um radiofdirmaco indicado para a visualizagdo por Tomografia por Emissao de

Positrdes (PET), da densidade da placa neuritica -amiloide no cérebro de doentes adultos com défice
cognitivo, que estdo a ser avaliados relativamente a Doenca de Alzheimer (DA) e a outras causas do
défice cognitivo. Neuraceq deve ser utilizado como complemento de uma avaliagdo clinica.

Uma imagem negativa mostra placas difusas ou inexistentes, o que ndo € consistente com um
diagnostico de doenga de Alzheimer. Sobre limitagdes na interpretagdo de uma imagem positiva ver
seccoes 4.4 e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administraciio

Uma PET com florbetabeno (**F) deve ser solicitada por médicos especializados no tratamento clinico
de doengas neurodegenerativas.

As imagens obtidas com Neuraceq s6 devem ser interpretadas por especialistas com experiéncia na
interpretacdo de imagens PET com florbetabeno ('*F). E recomendada a analise de uma tomografia
computorizada (TAC) ou de uma ressonancia magnética (RM) corregistadas recentes do doente, para
avaliar uma imagem combinada TAC-PET ou RM-PET em casos de incerteza quanto a localizacdo da
substancia cinzenta e da zona de transi¢do entre a substancia cinzenta e a substancia branca na imagem
PET (ver secgdo 4.4).
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Posologia
A radioatividade total recomendada para um adulto é de 300 MBq de florbetabeno (**F). A dose

maxima ndo deve exceder os 360 MBq nem ser inferior a 240 MBq no momento da administragdo. O
volume de Neuraceq a ser injetado pode situar-se entre 0,5 ¢ 10 ml, de modo a fornecer a
radioatividade total alvo de 300 MBq no momento da administragdo intravenosa.

Populacoes especiais

IdososNao é recomendado qualquer ajuste posologico com base na idade.

Compromisso da fungdo renal e hepatica
E necessario proceder a uma analise cuidadosa da radioatividade total a ser administrada devido a
possibilidade de uma maior exposi¢ao a radiacao nestes doentes (ver sec¢ao 4.4).

Nao foram realizados estudos extensivos do intervalo e ajustamento da dose com este medicamento
em populacdes normais e especiais. A farmacocinética do florbetabeno ('*F) em doentes com
compromisso da funcdo renal ou hepatica ndo foi caracterizada.

Populagao pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de Neuraceq na populagdo pediatrica.

Modo de administracido
Neuraceq destina-se a administragdo por via intravenosa e para utilizagdo multidose.

A radioatividade total de florbetabeno ('*F) tem de ser medida com um activimetro (calibrador de
dose) imediatamente antes da injegao.

Neuraceq ndo deve ser diluido.

A dose ¢ administrada por injegdo intravenosa em bolus lento (6 seg/ml) seguida por uma descarga de
aproximadamente 10 ml de solug@o injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%) para garantir a
administragdo total da dose. Se o volume da injegao variar entre 0,5 e 1 ml, s6 devem ser utilizadas
seringas de um tamanho apropriado (1 ml), e a seringa precisa de ser lavada com solucao de cloreto de
sodio (ver secgdo 12).

A injegdo de florbetabeno ('*F) tem de ser intravenosa para evitar irradiacdo, em sequéncia de um
extravasamento local, assim como os artefactos de imagem.

Obtengdo de imagem
A obtengao de imagens PET durante 20 minutos deve ser iniciada aproximadamente 90 minutos
depois da injego intravenosa de florbetabeno (‘°F).

O doente deve estar em decubito dorsal com a cabega posicionada de forma que o cérebro, incluindo o
cerebelo, fique centrado relativamente ao campo de visdo do scanner da PET. Pode optar-se por
reduzir os movimentos da cabeca com fita adesiva ou outros materiais flexiveis. A reconstrugdo deve
incluir a correcdo da atenuag@o obtendo-se planos transaxiais em pixeis de 2,0 a 3,0 mm.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Justificacdo individual de beneficio/risco

Para cada doente, a exposicdo a radiag@o tem de ser justificada pelo possivel beneficio. Em todo o

caso, a radioatividade total administrada deve ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel para obter a
informacdo diagnostica necessaria.
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Compromisso da funcdo renal e hepatica

E necessario proceder a uma analise cuidadosa da relagdo beneficio/risco nestes doentes, dada a
possibilidade de uma exposigdo acrescida a radiagao. O florbetabeno ('*F) ¢é eliminado principalmente
através do sistema hepatobiliar, e os doentes com compromisso da fungao hepatica t€ém o potencial de
exposi¢ao acrescida a radiagdo (ver secgdo 4.2).

Populac¢do pediatrica
Para informacao sobre a utilizagdo na populagdo pediatrica, ver secgoes 4.2 ou 5.1.

Interpretacdo de imagens obtidas com Neuraceq

As imagens obtidas com Neuraceq s6 devem ser interpretadas por especialistas com experiéncia na
interpretagdo de imagens PET com florbetabeno ('*F). Uma imagem negativa indica a existéncia de
placas B-amiloides corticais difusas ou sem densidade. Uma imagem positiva indica a existéncia
moderada a frequente de densidade. Foram observados erros de interpretacao das imagens na
estimativa da densidade das placas neuriticas B-amiloides cerebrais, incluindo falsos negativos e falsos
positivos.

A leitura das imagens PET ¢ feita no sentido transaxial, utilizando uma escala de cinzentos. O técnico
deve comparar a intensidade do sinal da substancia cinzenta cortical com a intensidade maxima do
sinal da substancia branca. As imagens devem ser analisadas de uma forma sistematica (Figura 1),
comecando a nivel do cerebelo e subindo através dos lobos temporais laterais e frontais, depois até a
zona do cortex cingulado posterior e precuneus, ¢ finalmente até ao lobo parietal.

A interpretacdo das imagens ¢ feita visualmente com a comparagao da radioatividade total na
substancia cinzenta cortical com a radioatividade total na substancia branca cortical adjacente. Cada
uma destas regides cerebrais, lobos temporais laterais, frontais, cingulado posterior, precuneus, ¢ lobos
parietais devem ser avaliados visualmente de forma sistematica e classificados de acordo com a escala
de absor¢do do marcador na regido cortical (AMRC) (Tabela 1).

Tabela 1: Definicdes da absorcio do marcador na regifao cortical (AMRC)

Escala de absorcao do marcador na regiao

cortical Condic¢ao para a avaliaciao

A absorcdo do marcador (i.e., intensidade do sinal) na
1 (Sem absor¢ao do marcador) substancia cinzenta na regido ¢ inferior a absor¢do na
substancia branca.

Zona(s) mais reduzida(s) da absor¢do do marcador
iguais ou superiores as presentes na substancia branca:
2 (Absor¢do moderada do marcador) estendendo-se para 1a do bordo da substancia branca
até a margem cortical externa, envolvendo a maioria
dos cortes na respetiva regido.

Uma grande area confluente de absor¢do do marcador
igual a ou superior a presente na substancia branca,
estendendo-se para 1a do bordo da substancia branca
até a margem cortical externa ¢ envolvendo toda a
regido, incluindo a maioria dos cortes na respetiva
regiao.

3 (Acentuada absorcdo do marcador)

Nota: Para uma escala de absor¢do do marcador no cértex, o resultado deve estar presente na maioria
dos cortes na regido em questao.
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Figura 1: Casos de PET com Neuraceq, ilustrando exemplos de uma imagem negativa do
exame PET com florbetabeno (**F) (fila superior) e de uma imagem positiva (fila inferior).
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A decisao global da avaliagdo visual da imagem PET baseia-se no individuo e num resultado binario
como “positivo” ou “negativo”. Um individuo ¢ classificado como “positivo” ou “negativo” com
base na escala de carga de placas amiloides cerebrais (CPAC) (Tabela 2) que deriva da escala
AMRC nas quatro regides do cérebro (Tabela 1).

Tabela 2: Definicoes da carga de placas amiloides cerebrais (CPAC)

Avaliacao Escala CPAC Regra para a avaliaciao
1 | Imagem sem depdsito Escala AMRC 1 em cada uma das quatro
beta-amiloide regides do cérebro (lobos temporais

Imagem negativa laterais, lobos frontais, cingulato

posterior/precuneus, lobos parietais)

2 | Imagem depdsito Escala AMRC 2 em qualquer uma ou em
beta-amiloide moderado todas as quatro regides do cérebro e sem

Imagem positiva escala 3 nestas quatro regioes do cérebro

3 | Imagem deposito Escala AMRC 3 em pelo menos uma das
beta-amiloide acentuado quatro regides do cérebro

Utilizacdo de informagdes quantitativas como auxiliar da avaliacdo visual

As informagdes quantitativas geradas pelo software de quantificagdo de imagem com marcagao
CE para a quantificagdo dos exames PET de beta-amiloide podem ser utilizadas como auxiliares
da interpretagao visual (ver seccdo 5.1). Os utilizadores do software com marcacdo CE devem ser
formados pelo fabricante e realizar a quantificacdo de acordo com as instrugdes do fabricante,
incluindo verificagdes de qualidade do processo quantitativo. Os leitores devem interpretar
visualmente o exame e, em seguida, comparar o resultado da quantificacdo com intervalos tipicos
para exames positivos e negativos. Se os valores de quantificagdo forem inconsistentes com a
avaliacdo visual, o leitor deve rever os seguintes aspetos:
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1. Quando aplicavel, deve ser examinada a colocacdo da regido de interesse (region of interest,
ROI) nas regides de substancia cinzenta do cérebro sem incluir areas significativas da
substancia branca ou LCR. Deve ser considerado o potencial impacto da atrofia ¢ aumento do
tamanho ventricular na quantificagao.

2. Deve ser examinada a colocac@o da(s) ROI das regides de referéncia, quando aplicavel, para
confirmar o ajuste da regido. Deve ser considerado o potencial impacto de possiveis anomalias
estruturais na quantificacao.

3. A base para fazer uma determinagdo visual positiva ou negativa deve ser revista:

a. No caso de uma leitura visual inicial positiva para amiloide e quantificagdo negativa,
o leitor deve considerar se a interpretagdo visual positiva pode ter como base a
retengdo do marcador em regides ndo avaliadas pelo software quantitativo. Uma
captacdo focal pode também devolver uma quantificacdo negativa quando o software
avalia uma grande regido. Atrofia grave pode também levar a uma redugao de sinal e a
resultados quantitativos negativos.

b. No caso de uma leitura visual inicial negativa para amiloide e de uma quantificagédo
amiloide positiva, deve ser verificado o correto posicionamento das ROI em regides
de referéncia e no cortex para determinar se a substancia branca € utilizada como
amostra que possa aumentar os valores da quantificagao.

4. Uma interpretacdo final da imagem PET deve ter por base a leitura visual depois de realizada
a revisao resumida nos passos 1 a 3.

Limitacdes de utilizacdo

Uma imagem positiva ndo estabelece independentemente um diagndstico de doenga de Alzheimer ou
de outra doenga cognitiva uma vez que a deposicdo de placas neuriticas na substancia cinzenta pode
estar presente em idosos assintomaticos e em certas deméncias neurodegenerativas (DA, deméncia de
corpos de Lewy, deméncia da doenga de Parkinson).

Para as limitagdes de utilizagdo em doentes com compromisso cognitivo ligeiro (CCL), ver seccgdo 5.1.

A eficacia de florbetabeno ('*F) para prever o desenvolvimento de doenga de Alzheimer ou
monitorizar a resposta a terapéutica ndo foi estabelecida (ver secgdo 5.1).

Algumas imagens podem ser dificeis de interpretar devido ao ruido da imagem, atrofia com uma
reduzida espessura cortical ou imagens pouco nitidas, o que pode dar origem a erros de interpretacao.
Nos casos em que haja incerteza quanto a localizagdo da substincia cinzenta e ao limite entre a
substancia cinzenta e a substancia branca na imagem PET e esteja disponivel uma imagem TAC ou
RM recente corregistada, o especialista deve examinar a fusao das imagens PET-TAC ou PET-RM
para clarificar a relagdo entre a radioatividade da PET e a anatomia da substancia cinzenta.

Absor¢do aumentada foi identificada em estruturas extracerebrais como o rosto, o couro cabeludo e o
osso em alguns casos. Pode ser observada atividade residual no seio sagital médio (ver sec¢do 5.2).

Apbs o procedimento
Deve ser restringido o contacto fisico direto com criangas e gravidas nas primeiras 24 horas seguintes
a injegao.

Adverténcias especificas
Este medicamento contém até 33 mg de sodio por dose, equivalente a 1,6 % da ingestdo diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de soédio para um adulto.

Uma dose de 360 MBq deste medicamento administrada a um adulto que pese 70 kg iria resultar numa
exposi¢do de 17 mg/kg de etanol, o que pode causar um aumento na concentrag@o de alcool no sangue
de cerca de 2,9 mg/100 ml.
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Para comparag¢@o, num adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml de cerveja, a concentragao de
alcool no sangue sera provavelmente cerca de 50 mg/100 ml.

A administragdo concomitante com medicamentos que contenham p. ex. propilenoglicol ou etanol
pode levar a acumulagdo de etanol e induzir efeitos adversos, em particular em criangas pequenas com
baixa ou imatura capacidade metabdlica.

Precaucdes relativamente ao perigo ambiental, ver sec¢ao 6.6.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao
Nao foram realizados quaisquer estudos de interagado in vivo.

Em estudos de ligagao de radioligando, utilizando um vasto painel de recetores animais ¢ humanos,
canais de ides e transportadores, ndo foi detetada qualquer ligagado significativa. Os estudos de ligacao
in vitro que utilizam anticorpos direcionados para a placa amiloide ndo indicam quaisquer interacdes,
consistente com locais de ligagao distintos.

Estudos in vitro, utilizando microssomas de figado humano, ndo indicaram qualquer potencial para
inibir o sistema enzimatico do citocromo P450.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidarem

Quando se pretende proceder a administragdo de um radiofarmaco a uma mulher com potencial para
engravidar, ¢ importante determinar se ela esta gravida ou ndo. Qualquer mulher a quem tenha faltado
um periodo menstrual deve presumir que esta gravida até prova em contrario. Se tiver duvidas sobre
uma potencial gravidez (menstruacéo em falta, se o periodo for muito irregular, etc.), devem ser
oferecidas técnicas alternativas que ndo utilizem radiagdo ionizante (caso existam) a doente.

Gravidez

Os procedimentos com radionuclideos realizados em mulheres gravidas também envolvem uma dose
de radiag@o para o feto. Por conseguinte, s6 devem ser realizados os exames essenciais durante a
gravidez, quando o provavel beneficio ultrapassar claramente o risco envolvido para a mulher e para o
feto. Ndo foram realizados estudos em mulheres gravidas. Ndo foram realizados quaisquer estudos em
animais para investigar os efeitos de florbetabeno ('*F) na reprodugio (ver secgdo 5.3).

Amamentacdo
Nio se sabe se o florbetabeno (°F) é excretado no leite materno. Antes de se administrar

radiofarmacos a uma mulher que esteja a amamentar, deve ser tida em consideragdo a possibilidade de
adiar a administra¢ao do radionuclideo até a mulher deixar de amamentar e qual ¢ a opgao mais
apropriada do radiofarmaco, tendo em conta a secre¢@o de radioatividade total no leite materno. Se a
administrag@o for considerada necessaria, a amamentacgao deve ser interrompida durante 24 horas ¢ o
leite extraido deve ser eliminado.

Deve ser restringido o contacto fisico direto com lactentes nas primeiras 24 horas seguintes a injecao.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Neuraceq nao tem qualquer influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

O perfil de seguranca global de Neuraceq baseia-se nos dados recolhidos em 1.295 administragdes de
Neuraceq em 1.077 individuos e 12 individuos que receberam a solu¢do. A administragdo repetida em
intervalos anuais revelou que nao havia diferencga no perfil de seguranga apds a primeira, segunda ou
terceira administragao.

Tabela de resumo das reacdes adversas

As reacdes adversas sdo classificadas sob o cabegalho de frequéncia utilizando a seguinte convengao:
muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000, <1/100);

raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir
dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sao apresentadas por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Tabela das reac¢oes adversas

Classes de sistemas de 0rgaos Frequentes Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso Nevralgia
Cefaleia
Sensac¢do de ardor
Tremor

Vasculopatias Hipotensao
Rubores
Hematoma

Doengas gastrointestinais Diarreia
Nauseas

Afecdes hepatobiliares Alteracao da funcao hepatica

Afecoes dos tecidos cutineos e Erupg¢do cutanea toxica
subcutaneos Exantema
Hiperhidrose

Afecdes musculosqueléticas e dos Dor na extremidade
tecidos conjuntivos Desconforto no membro

Perturbagdes gerais e alteragcdes no Dor no local da inje¢do Pirexia

local de administracéo Eritema no local da Fadiga

injecdo/aplicagdo Sensacao de calor

Dor no local da pun¢do

Dor no local do cateter
Hematoma no local da inje¢ao
Irritacdo no local da injegdo
Reagdo no local da pungdo
Desconforto no local da
injecdo

Calor no local da injeg¢ao

Exames complementares de Aumento da creatinina no
diagnostico sangue

A exposicdo a radiagdo ionizante esta associada a indug@o cancerigena e a um potencial para o
desenvolvimento de deficiéncias hereditarias. Como a dose eficaz é cerca de 5,8 mSv, quando ¢
administrada a radioatividade total recomendada méaxima de 300 MBq de florbetabeno ('*F), a
ocorréncia destas reagdes adversas ¢ esperada com uma baixa probabilidade.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado.

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Devido a pequena quantidade de florbetabeno ('*F) utilizada em cada dose, ndo se espera que a
sobredosagem tenha efeitos farmacologicos. Em caso de administragdo de uma sobredosagem de
radiagdo, a dose absorvida pelo doente deve ser reduzida quando possivel através do aumento da
eliminacao do radionuclideo do organismo por mic¢ao e defecacdo frequentes. Pode ser 1til calcular a
dose eficaz que foi aplicada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: preparacdes radiofarmacéuticas, sistema nervoso central,
Codigo ATC: VO9AX06

Mecanismo de acdo

O florbetabeno ('*F) liga-se as placas beta-amiloides no cérebro. In vitro, o florbetabeno (‘°F) revela
afinidade de ligagdo nanomolar aos fibrilos sintéticos B-amiloides e ao homogenato cerebral com
doenca de Alzheimer. Além disso, a ligacdo do florbetabeno ('°F) as placas B-amiloides em zonas
cerebrais com doenga de Alzheimer post mortem foi demonstrada por autorradiografia e sustentada
por imunohistoquimica ou mancha de Bielschowsky, respetivamente.

A correlagio quantitativa entre a absor¢do do florbetabeno ('*F) na substancia cinzenta cortical e o
deposito beta-amiloide nas amostras autopsiadas foi avaliada in vivo em doentes em fase terminal. A
ligagdo in vivo do florbetabeno (‘*F) a outras estruturas amiloides ou outras estruturas ou recetores do
cérebro permanece desconhecida.

Efeitos farmacodinamicos
Com as baixas concentragdes quimicas presente em Neuraceq, o florbetabeno ('*F) ndo tem qualquer
radioatividade total farmacodinamica detetavel.

Em ensaios clinicos concluidos, a absor¢io do florbetabeno ('*F) em 7 4reas corticais predefinidas do
cérebro (frontal, parietal, temporal lateral e mediana, occipital, caudado, cingulado posterior/precuneus
e giro cingulado anterior) e no cortex do cerebelo foi medida quantitativamente, utilizando valores
padrao de absor¢ao (VPC). Os racios corticais dos VPC (RVPCs em relagao ao cortex do cerebelo)

s30 mais elevados nos individuos com doenga de Alzheimer do que em voluntarios saudaveis.
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Eficacia clinica

Foi realizado um estudo de referéncia com 31 doentes em fase terminal com o objetivo de estabelecer
o desempenho de florbetabeno ('*F) para detetar a densidade da placa neuritica cortical (inexistente ou
difusa versus moderada ou frequente) como estabelecido pelos critérios CERAD. Os resultados do
exame PET foram comparados com a densidade da placa neuritica maxima medida nas sec¢des do
giro frontal médio, giros temporal médio e superior, lobo parietal inferior, hipocampo e outras regides
do cérebro aquando da autopsia do doente. O estado cognitivo dos doentes nao pdde ser determinado
de forma fiavel. Nos 31 individuos, uma avaliacdo da PET com ocultacdo realizada por 3 especialistas
anonimos resultou numa maioria de 100% de sensibilidade observada (95% IC: 80,5-100%) e
especificidade de 85,7% (95%CI: 67,4-100%). Numa analise post-hoc, a sensibilidade e especificidade
da maioria da leitura visual da imagem PET a nivel de individuo versus a histopatologia numa
populacdo maior (74 doentes) foram de 97,9% (95% IC: 93,8-100%) e 88,9% (95% IC: 77-100%).

A sensibilidade e a especificidade para detetar o depésito beta-amiloide de florbetabeno ('*F) foram
ainda investigadas num estudo adicional, em que um conjunto distinto de 5 especialistas anonimos
com formagao eletronica interpretou imagens de 54 individuos seguidos até a autopsia no estudo de
referéncia. Os critérios da histopatologia ndo corresponderam aos critérios CERAD. Os resultados
foram inferiores aos resultados obtidos no estudo de referéncia: um intervalo de sensibilidade entre
77,5% a 90% e um intervalo de especificidade entre 62,5-85,7%. A concordancia entre os avaliadores
utilizando valores de Kappa de Fleiss variou entre 0,68 e 0,87. Comparando os resultados do exame
PET com a avaliag@o histopatologica recolhida em todos os individuos (idéntica a utilizada no estudo
de referéncia inicial e na sua analise post-hoc), a sensibilidade e a especificidade lidas da maioria
foram 100% (IC a 95%: 89,4-100%) e 71,4% (IC a 95%: 52,1-90,8%), respetivamente.

Num estudo longitudinal, 45 individuos com um diagndstico clinico de défice cognitivo ligeiro (DCL)
foram submetidos a exames PET com florbetabeno ('*F) no ponto base e acompanhados durante

24 meses para avaliar a relagio entre as imagens com florbetabeno ('*F) e eventuais alteracdes a nivel
de diagnostico. 29 (64,4%) dos doentes com DCL tiveram resultados positivos no exame PET com
florbetabeno (**F). Num seguimento de 24 meses, 19 (42,2%) tornaram-se casos de doenca de
Alzheimer. Dos 29 doentes com défice cognitivo ligeiro com uma PET positiva, 19 (65,5%) foram
classificados clinicamente como casos de doenga de Alzheimer passados 24 meses, comparativamente
com 0 (0%) dos 16 que tiveram um resultado negativo. A sensibilidade da PET com florbetabeno (‘*F)
para mostrar a evolug@o de défice cognitivo ligeiro para doenca de Alzheimer em 19 doentes foi

de 100%, enquanto a especificidade em 26 doentes que ndo sofreram essa evolucédo foi de 61,5% (IC a
95%: 42,8-80,2%) e o racio de probabilidade de a imagem ser positiva foi de 2,60 (1,60-4,23).

O desenho deste estudo ndo permite calcular o risco da progressao do défice cognitivo ligeiro para
uma doenga de Alzheimer clinica.

Utilizacdo auxiliar de informacoes quantitativas para interpretacdo de imagens

A fiabilidade da utilizag@o de informagodes quantitativas como auxiliares na inspecao visual foi
analisada num estudo clinico retrospetivo, que avaliou (i) o desempenho do diagnostico (ou seja,
sensibilidade e especificidade) da avaliagdo quantitativa de exames PET com florbetabeno contra
a confirmagao histopatologica na detegdo de placas neuriticas beta-amiloides no cérebro dos
doentes em fim de vida (n=81) e controlos jovens normais cognitivamente saudaveis (n=10) e (ii)
a concordancia entre a maioria da leitura visual de cinco leitores independentes em ocultagdo e
avaliag@o quantitativa de exames PET com florbetabeno (n=386). Foram utilizados trés pacotes de
software com marcagao CE utilizando todo o cerebelo como regido de referéncia para estimar a
carga beta-amiloide com racios de valor normalizado de absor¢@o (Hermes Brass v.5.1.1,
Neurocloud v.1.4) ou centiloides (MIMneuro v.7.1.2). Todos os exames foram alvo de um
controlo de qualidade para garantir o posicionamento correto das regides de interesse; os casos
que ndo passaram o controlo de qualidade foram excluidos da analise (em média 2,6% dos casos
analisados com o software com marcagdo CE). A sensibilidade e especificidade média em trés
pacotes de software de quantificagdo amiloide com marcagdo CE foi 95,8+1,8% e 98,1£1,4%,
respetivamente. Os limiares para quantificagdo amiloide foram obtidos a partir de amostras com
confirmac¢ao post-mortem de estado amiloide cerebral como o padrao de verdade (da coorte pivot
de autopsia clinica) utilizando anélise de curva com caracteristicas operacionais do recetor
(receiver operating characteristics, ROC). Num segundo conjunto de dados, os limiares obtidos
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foram utilizados para categorizar uma coorte de teste e para comparar a avaliagdo quantitativa
binaria e leitura visual. Num conjunto de dados com qualidade controlada, a concordancia média
entre a leitura visual e os pacotes de software com marcagdo CE foi 91,2+1,7% e 96,2+1,8% num
subconjunto onde houve consenso num grupo de leitores relativamente a avalia¢ao visual, ou seja,
todos os leitores avaliaram os exames da mesma forma.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com florbetabeno ('*F) em todos os subgrupos da populacio pediatrica, uma vez que a doenga
ou situacao a que se destina este medicamento em concreto s6 ocorre na populagao adulta, e o
medicamento especifico nao representa um beneficio terapéutico significativo em relagao aos
tratamentos existentes para os doentes pediatricos (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizagao
pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Distribuicdo
Apds uma injecdo intravenosa em bolus, € atingida uma concentragdo de radioatividade de 2-3% da
dose injetada/L no plasma, 10 minutos depois da injegao.

O florbetabeno ('*F) tem uma elevada ligacio as proteinas plasmaticas (>98,5%).
Absorcio pelos orgios

A absorcao de radioatividade no cérebro € rapida, atingindo cerca de 6% da radioatividade injetada
10 minutos apos a injecao.

Voluntérios saudaveis mostram niveis relativamente baixos de retenciio de florbetabeno ('*F) no
cortex. O nivel mais elevado de absorgdo € na ponte e noutras regides de substancia branca. Nos
individuos com doenga de Alzheimer, as regides corticais e estriatais revelam uma absorcao
significativamente superior, comparativamente aos voluntarios saudaveis. Nos individuos com doenga
de Alzheimer, tal como nos voluntarios saudaveis, ha uma reten¢ao elevada na ponte ¢ noutras zonas
de substancia branca.

A absorc¢do foi identificada em alguns casos em estruturas extracerebrais como o rosto, o couro
cabeludo e o 0sso. Desconhece-se a razdo desta absor¢do, mas pode dever-se a acumulagao de
florbetabeno ('*F) ou de qualquer um dos seus metabolitos radioativos ou, ainda, a radioatividade no
sangue. Por vezes, pode ser observada radioatividade total residual no seio sagital médio,
provavelmente devido a presenca do marcador na amostra sanguinea.

A analise biofisica da retencio de florbetabeno ('*F) na substancia branca do cérebro humano vivo nio
pode ser explicada de forma definitiva. Ja surgiu a hipdtese de que a ligacdo ndo especifica do
radiofarmaco a bainha de mielina contentora de lipidos pode contribuir para a retengao de substancia
branca.

Eliminacao

O florbetabeno ('*F) ¢ eliminado do plasma de individuos com doenga de Alzheimer com uma
semivida biologica média de cerca de 1 h. Nao foi possivel medir qualquer radioatividade no sangue
em cerca de 4 horas apos a injecgdo.

Com base em investiga¢des in vitro, o florbetabeno ('*F) é metabolizado principalmente
pelo CYP2J2 e CYP4F2.

Doze horas depois da injecdo, até cerca de 30% da radioatividade injetada é excretada na urina. Pontos
cronoldgicos para além deste periodo de tempo ndo permitiram quantificar ainda mais a radioatividade
total na urina.
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Semivida
O flaor ("8F) tem uma semivida fisica de 110 minutos.

Doze horas apos a injecdo, 98,93% da radioatividade total desapareceram; 24 horas apos a injecao,
99,99% da radioatividade total desapareceram.

Compromisso da funcdo renal/hepatica
A farmacocinética em doentes com compromisso renal ou hepatico ndo foi caracterizada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados ndo-clinicos ndo revelam qualquer risco especial para os seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tnica e repetida e genotoxicidade. A
potencial toxicidade de 28 dias de injegdes intravenosas repetidas de florbetabeno (**F) foi testada em

ratos e em cdes, sendo o NOAEL encontrado, pelo menos, 20 vezes a dose humana maxima.

Nao foram realizados estudos cronicos e de carcinogenicidade, uma vez que o medicamento nao se
destina a uma administrag@o regular ou continua.

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido ascérbico

Etanol anidro

Macrogol 400

Ascorbato de sodio (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Até 10 horas desde o fim da sintese.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo necessita de qualquer condi¢do especial de conservagao.

A conservagdo de radiofarmacos deve ser feita de acordo com os regulamentos nacionais sobre
materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro Tipo I transparente de 15 ml, selado com uma tampa de clorobutilo e
selo de aluminio.

Cada frasco multidose contém 1 a 10 ml de solugdo, correspondendo entre 300 a 3000 MBq a hora e
data da calibragdo (ToC).

Como resultado das diferencas no processo de fabrico, ¢ possivel que alguns frascos para injetaveis
sejam distribuidos com tampas de borracha perfuradas.
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Dimensao da embalagem: um frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Adverténcia geral

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados por pessoas autorizadas nas
instalagdes clinicas designadas. A sua rece¢do, armazenamento, utilizagdo, transferéncia e eliminagéo
estao sujeitos a regulamentos e/ou autorizagdes adequadas das entidades oficiais competentes.

Os radiofarmacos devem ser preparados de modo a cumprir tanto os requisitos de seguranca relativos
a radiacao como os de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaucgdes asséticas adequadas.

Se a integridade do frasco para injetaveis estiver comprometida, este ndo deve ser utilizado.

Os procedimentos de administracdo devem ser realizados de forma a minimizar o risco de
contaminacdo do medicamento ¢ irradiagdo dos técnicos. E obrigatoria protecdo adequada.

A administrac¢do de radiofArmacos cria riscos para outras pessoas (incluindo profissionais de saude
gravidas) devido a radiagdo externa ou contaminagdo por derrame de urina, vomito, etc. Por
conseguinte, devem ser tomadas medidas de proteg@o contra a radiagdo de acordo com os
regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Life Molecular Imaging GmbH

Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Alemanha

e-mail: gra@life-mi.com

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/906/001

9. DATA A PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data a renovagdo da autorizagao de introdu¢do no mercado: 20 novembro 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

07/2025

11. DOSIMETRIA
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A tabela seguinte apresenta a dosimetria como calculada pelo softwqre OLINDA (Organ Level
INternal Dose Assessment = Avaliagdo Interna da Dose a Nivel de Orgdos).

As doses estimadas de radiacdo absorvida pelos orgdos e tecidos encontram-se na Tabela 4, com base
em dados recolhidos de voluntarios saudaveis de raca caucasiana (n=17). Os calculos da dosimetria
foram adaptados a um modelo adulto (com um peso corporal de 70 kg).

Tabela 4: Radiacio estimada das doses absorvidas apds injecao intravenosa de Neuraceq em
individuos caucasianos

Orgio Dose absorvida por radioatividade
total administrada [ mGy/MBq]
Glandulas suprarrenais 0,0130
Cérebro 0,0125
Mama 0,0074
Vesicula biliar 0,137
Trato gastrointestinal
Intestino grosso inferior 0,0351
Intestino delgado 0,0314
Estomago 0,0116
Intestino grosso superior 0,0382
Coragao 0,0139
Rins 0,0238
Figado 0,0386
Pulmdées 0,0148
Miusculos 0,00948
Ovarios 0,0156
Pancreas 0,0139
Medula 6ssea 0,0122
Células osteogénicas 0,0148
Pele 0,00689
Baco 0,0102
Testiculos 0,00913
Timo 0,00892
Tiroide 0,00842
Bexiga 0,0695
Utero 0,0163
Restantes 6rgdos 0,0110
Dose eficaz (mSv/MBq) 0,0193

A dose eficaz resultante da administragdo de uma radioatividade total maxima recomendada de uma
dose de 360 MBq para um adulto com 70 kg de peso corporal ¢ cerca de 7,0 mSv. Se for realizada
simultaneamente uma TAC no ambito da PET, a exposicdo a radia¢do ionizante aumentara numa
quantidade dependente do contexto utilizado para aquisi¢ao das imagens da TAC. Para uma
radioatividade total administrada de 360 MBq, a dose de radiagéo tipica para o o6rgdo-alvo (cérebro) é
de 4,5 mGy.

Para uma radioatividade total administrada de 360 MBq, as doses de radiagdo tipicas para os principais
orgdos, vesicula biliar, bexiga, parede do intestino grosso superior, parede do intestino grosso inferior,

intestino delgado e figado, sdo de 49,3 mGy, 25,0 mGy, 13,8 mGy, 12,6 mGy, 11,3 mGy e 13,9 mGy,

respetivamente.
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12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

M¢étodo de preparacdo
A embalagem deve ser inspecionada antes da utilizagdo e a radioatividade deve ser medida com um
activimetro.

A extragdo deve ser feita em condigdes asséticas. Os frascos para injetaveis ndo podem ser abertos
antes da desinfe¢do da rolha, a solucdo deve ser extraida através da rolha utilizando uma seringa de
dose unica, equipada com uma protecdo adequada e uma agulha estéril descartavel, ou utilizando um
sistema de aplicagdo automatizado autorizado. Se a integridade do frasco para injetaveis estiver
comprometida, 0 medicamento nio deve ser utilizado.

Florbetabeno ('*F) ndo deve ser diluido.

A dose ¢ administrada por inje¢ao intravenosa em bolus lento (6 seg/ml) seguida por uma descarga de
aproximadamente 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para garantir a
administragao total da dose. Se o volume da injegdo variar entre 0,5 ¢ 1 ml, s6 devem ser utilizadas
seringas de um tamanho apropriado (1 ml, e a seringa precisa de ser lavada com solugdo de cloreto de
sodio.

A injecio de florbetabeno ('*F) tem de ser intravenosa para evitar irradiagdo, em sequéncia de um

extravasamento local, assim como os artefactos de imagem.

Controlo de qualidade
A solugdo deve ser inspecionada visualmente antes de ser utilizada. S6 devem ser utilizadas solugdes
limpidas sem particulas visiveis.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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