Neuraceq 300 MBg/ml injektionsvatska, 16sning

PRODUKTRESUME




1. LAKEMEDLETS NAMN

Neuraceq 300 MBg/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvitska, 16sning innehaller 300 MBq florbetaben ('8F) vid dag och tidpunkt
for kalibrering.

Aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 300 MBq och 3000 MBq vid dag och
tidpunkt for kalibrering.

Fluor (*®F) sonderfaller till stabilt syre (**O) med en halveringstid pa cirka 110 minuter
genom emission av en positronstrélning pa 634 keV foljt av en fotonisk
annihilationsstrélning pa 511 keV.

Hjilpamne(n) med kind effekt
Detta lakemedel innehaller upp till 1,2 g etanol och upp till 33 mg natrium per dos (se avsnitt

4.4). For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 10sning. Klar farglds vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Neuraceq ér ett radioaktivt likemedel avsett for positronemissionstomografi (PET) for
avbildning av neuritiska beta-amyloida plack i hjarnan hos vuxna patienter med kognitiv
nedséttning vilka utreds avseende Alzheimers sjukdom (AD) och andra orsaker till den
kognitiva nedsattningen. Neuraceq ska anvéndas i1 anslutning till en klinisk bedomning.

En negativ undersokning tyder pa fa eller inga plack, vilket inte &r férenligt med diagnosen
Alzheimers sjukdom. For begrinsningar i tolkningen av positiv undersokning, se avsnitt 4.4
och 5.1.

4.2 Dosering och administreringss:tt

En PET-undersokning med florbetaben (‘*F) bor ordineras av likare med erfarenhet av
klinisk behandling av neurodegenerativa sjukdomar.

Neuraceq-bilder ska endast tolkas av bildgranskare som dr utbildade i tolkning av PET-
bilder framstillda med florbetaben ('*F). Vid osikerhet angdende lokaliseringen av den gré
substansen och grinsen mellan gra/vit substans i PET-bilden, rekommenderas att samtidigt
titta pa en nyligen tagen datortomografi (DT)- eller magnetisk resonans (MR)-bild av
patienten, for att f& en sammanslagen PET-DT- eller PET-MR-bild (se avsnitt 4.4).
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Dosering

Rekommenderad aktivitet for vuxna dr 300 MBq florbetaben ('*F). Den maximala dosen ska
inte Overstiga 360 MBq och inte understiga 240 MBq vid administreringstillfallet. Volymen

Neuraceq som injiceras kan vara mellan 0,5 och 10 ml {or att ge en malaktivitet pa 300 MBq
vid tillfallet fér den intravendsa administreringen.

Sdrskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas pa grund av alder.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Man maste noga dvervaga vilken aktivitet som ska administreras eftersom det finns en risk for 6kad
stralningsexponering hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Det har inte utforts nagra omfattande studier av doseringsintervall och dosjustering hos
normala respektive sérskilda patientgrupper. Farmakokinetiken av florbetaben (**F) hos
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte faststallts.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvéindning av Neuraceq for en pediatrisk population.

Administreringssétt
Neuraceq ér avsett for intravends anviandning och for flerdosanvéndning.

Aktiviteten av florbetaben ('8F) méaste mitas med en aktivitetsmitare (doskalibrator) omedelbart fore
injektionen.

Neuraceq ska inte spadas.

Dosen administreras langsamt som en intravends bolusinjektion (6 sekunder per ml), f6ljt av
spolning med cirka 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning for att hela
dosen sékert ska levereras. Om injektionsvolymen ligger mellan 0,5 och 1 ml ska endast
sprutor av lamplig storlek

(1 ml) anvdndas och sprutan maste spolas med koksaltlésning (se avsnitt 12).

Florbetaben ('*F) méste injiceras intravendst for att undvika bestrélning till f61jd av lokal
extravasering samt bildartefakter.

Bildtagning
En 20-minuters PET-avbildning ska paborjas cirka 90 minuter efter den intravendsa injektionen av
florbetaben ('8F).

Patienter ska ligga pa rygg med huvudet placerat sa att hjarnan, inklusive cerebellum, centreras i
PET- skannerns bildfalt. Huvudrorelser kan begransas med hjélp av tejp eller andra flexibla
huvudstdd.

Bildatergivningen ska omfatta attenueringskorrektion med resulterande transaxiella
pixelstorlekar pa mellan 2,0 och 3,0 mm.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Individuell bedémning av nytta/risk

For varje patient maste stralningsexponeringen vara motiverad av den sannolika nyttan. Den aktivitet
som administreras ska i varje enskilt fall vara s& 1ag som rimligen &r mojligt for att erhalla den
nddvandiga diagnostiska informationen.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Nytta-riskférhallandet maste noga utvirderas for dessa patienter eftersom det finns en risk for 6kad
strilningsexponering. Florbetaben ('*F) utséndras huvudsakligen via det hepatobiliira systemet och
patienter med nedsatt leverfunktion Ioper risk for 6kad stralningsexponering (se avsnitt 4.2).

Pediatrisk population
For information om anvéndning for en pediatrisk population, se avsnitt 4.2 eller 5.1.

Tolkning av Neuraceg-bilder

Neuraceq-bilder ska endast tolkas av bildgranskare som &r utbildade i tolkning av PET-bilder
framstéllda med florbetaben ('8F). En negativ bild indikerar att densiteten av kortikala beta-amyloida
plack ar 1ag eller obefintlig. En positiv bild indikerar mattlig till hog densitet. Bildtolkningsfel har
forekommit ndr det giéller bestdmning av densiteten neuritiska beta-amyloida plack 1 hjérnan,
inklusive falskt negativa och falskt positiva resultat.

PET-bilder granskas i transaxiell vy i graskala. Bildgranskaren ska jamfora signalintensiteten i
hjédrnbarkens gré substans med den maximala signalintensiteten i den vita hjdrnsubstansen. Bilderna
ska granskas pa ett systematiskt sitt (figur 1) med bdrjan vid nivan for cerebellum och vidare upp
genom de laterala temporal- och frontalloberna, sedan till omradet for bakre cingulum cortex och
precuneus och slutligen till parietalloben.

Tolkningen av bilderna bygger pé en visuell jaimforelse mellan aktiviteten i hjarnbarkens gra
substans och aktiviteten i intilliggande vit substans. Vart och ett av dessa hjarnomraden — laterala
temporallober, frontallober, bakre cingulum, precuneus och parietallober — ska systematiskt
utvarderas visuellt och podngsittas enligt regionalt kortikalt upptag av sparsubstans (RCTU, regional
cortical tracer uptake) (tabell 1).

Tabell 1: Definitioner av regionalt kortikalt upptag av sparsubstans (RCTU)

Poiing for regionalt kortikalt upptag av

sparsubstans (RCTU) Tillstind for utvirdering

Upptag av sparsubstans(dvs. signalintensitet) i gra
substans i regionen dr ldgre dn 1 vit substans.
Mindre omrade(n) med lika stort eller storre upptag
av sparsubstans som i vit substans: stricker sig

2 (Méttligt upptag av sparsubstans) bortom den vita substansens kant till den kortikala
yttre gransen och involverar flertalet snitt inom
respektive region.

Ett storre sammanflytande omrade med lika stort
eller storre upptag av sparsubstans som i vit

3 (Uttalat upptag av sparsubstans) substans som stricker sig bortom den vita
substansens kant till den kortikala yttre gransen och
inkluderar flertalet snitt inom respektive region.

1 (Inget upptag av sparsubstans)

Obs! For poéang for upptag av sparsubstans i hjarnbarken ska fyndet ha pavisats i flertalet
snitt inom regionen i frga.
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Figur 1: Neuraceq PET-bilder som visar exempel pa negativa PET-undersokningar med
florbetaben (*®F) (éverst) och positiva undersokningar (underst).
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Den vergripande bedomningen av en visuell PET-undersokning utgar fran patienter och grundar sig
pa ett binért utfall som antingen positiv eller negativ. En patient klassificeras som positiv eller
negativ baserat pa podngen for miangd amyloida plack i1 hjarnan (BAPL, brain anyloid plaque load)
(tabell 2) vilken hérleds frén poéngen for regionalt kortikalt upptag av sparsubstans (RCTU) i de fyra
hjarnomradena (tabell 1).

Tabell 2: Definitioner av mingd amyloida plack i hjirnan (BAPL, brain amyloid plaque load)

Bedomning

BAPL-poing Regel for utvirdering

1| Bild utan utfillning av beta- | RCTU-podng 1 i var och en av de fyra
Negativ amyloid hjarnregionerna (laterala temporallober,
undersékning frontallober, bakre cingulum/precuneus,

parietallober)

2| Bild med mattlig utfallning av| RCTU-poéng 2 i ndgon eller alla av de fyra
Positi beta-amyloid hjarnregionerna och ingen podng pa 3 i dessa
ugfile?;iiknin fyra regioner

g 3| Bild med uttalad utfdllning av| RCTU-poéng 3 i minst en av de fyra
beta-amyloid hjarnregionerna

Anvindning av kvantitativ information som ett komplement till visuell bedémning
Kvantitativ information genererad av CE-markt bildkvantifieringsprogram for kvantifiering av

amyloid-beta PET-unders6kningar kan anviandas som ett komplement till visuell tolkning (se
avsnitt 5.1). Anvéndare av den CE-miérkta programvaran ska utbildas av tillverkaren och utfora
kvantifiering enligt tillverkarens instruktioner, inklusive kvalitetskontroller av den kvantitativa
processen. Bildgranskare bor tolka PET-bilden visuellt och sedan jamfora kvantifieringsresultatet
med typiska intervall for negativa och positiva undersdkningar. Om kvantifieringsvérdena inte
stimmer dverens med den visuella bedomningen ska bildgranskaren gi igenom foljande aspekter:
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1. Naér sa ar tillampligt ska placeringen av intresseregion (region of interest, ROI) i omraden av
hjdrnan med gré substans utan att inkludera signifikanta omréden av den vita substansen eller
cerebrospinalvitska (CSV) undersokas. Den potentiella effekten av atrofi och ventrikelforstoring
pa kvantifiering bor beaktas.

2. Placeringen av referensregionens ROI, om tillimpligt, bor undersdkas for att bekrifta att
regionen passar. Den potentiella inverkan av eventuella strukturella abnormiteter pa
kvantifieringen bor beaktas.

3. Grunden for att gora en visuell positiv eller negativ bestdmning ska granskas:

a. Vid en amyloid positiv initial visuell bildgranskning och negativ kvantifiering, ska
bildgranskaren dvervdga om den positiva visuella tolkningen kan baseras pa retention av
spardmnen i regioner som inte bedoms av den kvantitativa programvaran. Ett fokalt
upptag kan ocksé ge en negativ kvantifiering nér programvaran bedémer en stor region.
Allvarlig atrofi kan ocksa leda till en signalminskning och negativa kvantitativa resultat.

b. Vid en amyloid negativ initial visuell bildgranskning och en amyloid positiv
kvantifiering, bor den korrekta positioneringen av ROI i referensregioner och cortex
kontrolleras for att faststidlla om vit substans ska provtas, vilket kan 6ka
kvantifieringsvérdena.

4. En slutlig tolkning av PET-bilden ska baseras pé den visuella bildgranskningen efter att ha
utfort granskningen som sammanfattas i steg 1 till 3.

Begréansningar for anvindning

Det gér inte att stdlla diagnos pa AD eller annan kognitiv nedséttning enbart baserat pa ett
positivt resultat eftersom utfdllning av neuritiska plack i gra substans kan finnas hos
asymtomatiska dldre samt vid vissa neurodegenerativa demenssjukdomar (AD,
Lewykroppsdemens, Parkinsons sjukdom).

For begriansningar avseende anvéndning till patienter med lindrig kognitiv nedséttning (MCI,
mild cognitive impairment), se avsnitt 5.1.

Hur effektivt florbetaben (**F) kan forutsiga utveckling av AD eller undersoka terapisvaret
har inte faststéllts (se avsnitt 5.1).

Vissa bilder kan vara svéra att tolka pa grund av bildbrus, atrofi med en uttunnad kortikal
linje eller oskarpa bilder, vilket kan leda till tolkningsfel. Om det rader osékerhet om
lokaliseringen av gra substans och gransen mellan gra/vit substans i PET-bilden och en DT-
eller MR-bild tagits samtidigt bor bildgranskaren undersoka den sammanslagna PET-DT
eller PET-MR-bilden for att klargora forhallandet mellan radioaktivitet respektive gra
substans pa PET-bilden.

Okat upptag har identifierats i extracerebrala strukturer som t.ex. ansikte, hirbotten och i
nagra fall skelett. Restaktivitet i midsagittala sinus kan ibland observeras (se avsnitt 5.2).

Efter unders6kningen
Niéra kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska undvikas under de forsta 24 timmarna
efter injektionen.

Sarskild varning
Detta likemedel innehéller upp till 33 mg natrium per dos, motsvarande 1,6 % av WHOs
hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

En dos pa 360 MBq av detta likemedel som ges till en vuxen som véger 70 kg ger en
exponering pa upp till 17 mg/kg etanol, vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentration i
blodet motsvarande ungefér 2,9 mg/100 ml.
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Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61, &r
alkoholkoncentrationen i blodet troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.

Samtidig anvandning av ldkemedel som innehaller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan
leda till ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos yngre barn med lag
eller outvecklad metaboliseringsforméga.

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljofara finns i avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts in vitro.

I analyser av radioligandbindning med en bred panel av receptorer, jonkanaler och transportorer fran
ménniska och djur sags ingen signifikant bindning.

In vitro-studier med humana levermikrosomer visade inte pa nagon potential att hdmma
cytokrom P450-enzymsystemet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Nar radiofarmaka 6vervags till en fertil kvinna ar det viktigt att faststilla eventuell graviditet.
Alla kvinnor vars menstruation har uteblivit en géang ska betraktas som gravida tills motsatsen
har bevisats. Om tveksamhet rader avseende eventuell graviditet (om en menstruation uteblivit,
eller om menstruationerna ar véldigt oregelbundna osv.) ska alternativa metoder dér joniserande
stralning inte anvéands erbjudas patienten (om sddana finns).

Graviditet

Nér gravida kvinnor undersoks med radioisotoper utsétts dven fostret for strdldoser. Under
graviditet ska dérfor bara undersokningar som ar absolut nddvéndiga utforas och endast om den
sannolika nyttan vida dverstiger den risk som moder och foster utstts for.

Inga studier har utforts pa gravida kvinnor. Inga djurstudier for att underséka
reproduktionseffekterna av florbetaben (!8F) har utforts (se avsnitt 5.3).

Amning

Det dr oként om florbetaben ('*F) utséndras i brostmjélk. Innan radiofarmaka ges till en kvinna som
ammar ska man overviga mdjligheten att skjuta upp administreringen av radionukliden tills kvinnan
har slutat amma, samt vilket som &ar det lampligaste valet av radiofarmaka, med héansyn till utséndring
av aktivitet i brostmjolk. Om administrering bedoms nodvéndig ska ett uppehall géras i amningen
under 24 timmar och all utpumpad mjo6lk kastas.

Nara kontakt med spddbarn ska undvikas under de forsta 24 timmarna efter injektionen.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Neuraceq har ingen effekt pd formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Den 6vergripande sikerhetsprofilen for Neuraceq dr baserad pa data frén 1 295 administreringar av

Neuraceq till 1 077 patienter och 12 patienter som fick vehikel. Upprepad dosering med ett ars
mellanrum visade att sdkerhetprofilen efter det forsta, andra och tredje doseringstillféllet inte skilde
sig at.

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Frekvenser av forekommande biverkningar definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga
(>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000),
mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgdngliga data). Inom
varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad.

Tabell 3: lista 6ver biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Neuralgi
Huvudvark
Svidande kénsla
Tremor
Blodkérl Hypotoni
'Varmevallningar
Hematom
Magtarmkanalen Diarré
Illaméende
ILever och gallvigar Onormal leverfunktion
Hud och subkutan vivnad Toxiskt utslag
Utslag
Hyperhidros
Muskuloskeletala systemet och Smarta i extremiteter
bindviv Obehag i extremiteter

Allmédnna symtom och/eller symtom Smarta vid injektionsstdllet [Pyrexi

vid administreringsstillet Erytem vid injektions- Trotthet
appliceringsstillet Varmekénsla
Smarta vid
lkérlpunktionsstéllet

Smarta vid kateterstillet
Hematom vid injektionsstéllet
Irritation vid injektionsstéllet
IReaktion vid punktionsstéllet
Obehag vid injektionsstéllet

Varmekénsla vid
injektionsstillet
Undersokningar Forhojt blodkreatinin

Exponering for joniserande stralning ar kopplat till cancerutveckling och risk for medfodda
missbildningar. Eftersom den effektiva dosen ér cirka 5,8 mSv nér den hogsta rekommenderade
aktiviteten pd 300 MBq florbetaben ('*F) administreras, dr sannolikheten 1ag att dessa biverkningar
ska uppsta.
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Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Sverige

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

P4 grund av den lilla miangden florbetaben ('*F) i varje dos forviéntas inte dverdosering orsaka nagra
farmakologiska effekter. Vid en stralningséverdos ska den absorberade dosen till patienten om
mojligt reduceras genom att elimineringen av radionukliden ur kroppen péaskyndas genom frekvent
miktion och defekation. Det kan underlétta att berdkna den effektiva dos som har anvénts.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: diagnostiska radiofarmaka, centrala nervsystemet, ATC-kod: V09AX06

Verkningsmekanism

Florbetaben ('*F) binder till beta-amyloida neuritiska plack i hjérnan. In vitro visar florbetaben ('*F)
nanomolér bindningsaffinitet till syntetiska beta-amyloidfibriller och till homogenat frin AD-hjérna.
Bindning av florbetaben (‘®F) till beta-amyloida plack demonstrerades dessutom postmortem i AD-
hjarnor med hjélp av autoradiografi, resultat som stéddes av immunhistokemi eller Bielschowsky-
fargning.

Den kvantitativa korrelationen mellan upptaget av florbetaben ('*F) i kortikal gra substans och
beta-amyloida plack beddmdes inte i obduktionsprover in vivo. Bindningen in vivo av
florbetaben ('*F) till andra amyloida strukturer, eller andra hjirnstrukturer eller receptorer dr
hittills okénd.

Farmakodynamisk effekt
Vid de laga kemiska koncentrationerna som finns i Neuraceq har florbetaben ('*F) inte ndgon
detekterbar farmakologisk effekt.

I avslutade kliniska provningar mittes upptaget av florbetaben ('8F) kvantitativt p& 7 fordefinierade
stdllen i hjarnbarken (frontallob, parietallob, lateral och medial temporallob, occipitallob, nucleus
caudatus och bakre cingulum/precuneus och fraimre gyrus cinguli) samt lillhjarnans bark med hjélp
av standardiserade upptagsvirden (SUV, standardised uptake values). Kvot for kortikalt SUV
(SUVR, i forhallande till lillhjarnans bark) dr hogre hos AD-patienter jaimfort med friska frivilliga
forsdkspersoner.

Klinisk effekt

En pivotal studie av 31 patienter i livets slutskede syftade till att bedémda florbetabens ('*F)
diagnostiska vérde vad géller att detektera densiteten kortikala neuritiska plack (ingen eller 14g
jamfort med mattlig eller hog) enligt CERAD-kriterierna. PET-resultaten jamférdes med den
maximala neuritiska plackdensiteten matt pa sektioner av gyrus precentralis, Gvre och centrala
temporala gyri, undre parietallob, hippocampus och andra hjarnregioner vid obduktion av patienten.
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Patienternas kognitiva status kunde inte faststdllas med tillforlitlighet. For samtliga 31 patienter
gjordes en blindad visuell PET-bedémning utford av tre blindade bildgranskare. For majoriteten av
beddmarna var sensitiviteten 100 % (95 % KI: 80,5-100 %) och specificitet 85,7 % (95 % KI:
67,4-100 %). I en analys av sensitivitet och specificitet post hoc var flertalet visuella PET-
beddmningar jamfort med histopatologi i en stérre population (74 patienter) 97,9 % (95 % KI:
93,8-100 %) respektive 88,9 % (95 % KI: 77-100%).

Florbetabens ('*F) sensitivitet och specificitet for att upptdcka beta-amyloida plack undersoktes
ytterligare i en tilldggsstudie, dér en annan grupp av fem blindade, elektroniskt utbildade bedomare
tolkade bilder fran 54 patienter som f6ljts fram till obduktion i den pivotala studien. De
histopatologiska kriterierna dverensstdmde inte med CERAD-kriterierna. Resultaten lag under
resultaten som setts 1 den pivotala provningen: sensitivitet 1&g mellan 77,5 och 90 % och specificitet
mellan 62,5 % och 85,7 %. Overensstimmelse mellan bedémarna visades med Fleiss kappa-virden
mellan 0,68 och 0,87. Vid en jamforelse av resultat frain PET-undersokning med bedémningen av
histopatologi insamlad for samtliga patienter (samma som anvéndes for den ursprungliga pivotala
studien och post hoc-analysen) var for majoriteten av bedomarna sensitivitet 100 % (95 % KI:
89,4-100 %) och specificitet 71,4 % (95 % KI: 52,1-90,8 %).

I en longitudinell studie undersoktes 45 patienter, kliniskt diagnostiserade med lindrig kognitiv
nedsittning (MCI) med en PET-undersokning med florbetaben ('*F) vid studiens start, och f6ljdes upp
under 24 ménader for att utvirdera sambandet mellan florbetaben ('8F)-avbildning och forédndringar i
diagnostiskt status. 29 (64,4 %) av MCl-patienter visade positiva resultat med PET-undersékning med
florbetaben ('8F). Vid uppf6ljningen efter 24 manader hade 19 personer (42,2 %) forsdmrats till klinisk
AD. Av de 29 MIC-patienterna med en positiv PET-undersokning klassades 19 (65,5 %) kliniskt som
forsdmrade till klinisk AD efter 24 ménader jamfort med 0 (0 %) av 16 personer med en negativ
undersokning. Sensitiviteten for florbetaben ('*F)-undersékningar att visa omvandling frén MCI till
AD hos 19 personer som forsdmrades var 100 %, specificiteten hos 26 personer som inte forsimrades
var 61,5 % (95 % KI: 42,8-80,2 %) och den positiva sannolikhetskvoten var

2,60 (1,60-4,23). Utformningen av denna studie gor det inte mdjligt att uppskatta risken for
progression av MCI till klinisk AD.

Kompletterande anvindning av kvantitativ information for bildtolkning

Tillforlitligheten av att anvdnda kvantitativ information som ett komplement till visuell inspektion
analyserades i en retrospektiv klinisk studie, som bedémde (i) den diagnostiska prestandan (dvs.
kanslighet och specificitet) for kvantitativ bedomning av florbetaben-PET-bilder jamfort med den
histopatologiska bekriftelsen vid detektion av beta-amyloida neuritiska plack i hjarnan hos patienter i
livets slutskede (n=81) och unga kognitivt normala friska kontrollpersoner (n=10) samt (ii)
Overensstimmelsen mellan visuell majoritetsgranskning av fem oberoende blindade bildgranskare och
kvantitativ bedomning av florbetaben-PET-bilder (n = 386). Tre CE-markta programvarupaket som
anvénde hela cerebellum som referensregion anvéndes for att uppskatta amyloid-beta-belastning med
standardiserade upptagningsvéirden (Hermes Brass v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) eller centiloider
(MIMneuro v.7.1.2). Alla bilder kvalitetskontrollerades for att sékerstédlla korrekt positionering av
omréden av intresse; fall som inte klarade kvalitetskontrollen utesléts frén analysen (i genomsnitt

2,6 % av de fall som analyserades med CE-mérkt programvara). Den genomsnittliga sensitiviteten och
specificiteten i tre CE-markta programpaket for amyloidkvantifiering var 95,8 + 1,8 % respektive
98,1 £ 1,4 %. Troskelvérdena for amyloidkvantifiering hirleddes fran prover med postmortem-
bekréftelse av amyloidstatus 1 hjdrnan som sanningsstandard (fran pivotal klinisk obduktionskohort)
med hjalp av en kurvanalys av mottagarens funktionsegenskaper (receiver operating characteristics,
ROC). I en andra datauppséttning anvindes de hérledda troskelvirdena for att kategorisera en
testkohort och jimfora den binéra kvantitativa bedomningen och visuella bildgranskningen. I en
kvalitetskontrollerad datauppséttning var den genomsnittliga 6verensstimmelsen mellan visuell
bildgranskning och de CE-maérkta programvarupaketen 91,2 + 1,7 % och 96,2 + 1,8 % i en
deluppséttning dér en grupp av bildgranskare hade konsensus i den visuella beddmningen, dvs. alla
bildgranskare bedomde bilderna pa samma sétt.
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Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
florbetaben ('®F) for alla grupper av den pediatriska populationen eftersom sjukdomen eller tillstdndet
mot vilket lakemedlet ar avsett endast forekommer hos den vuxna populationen och eftersom det inte
finns ndgon signifikant terapeutisk fordel med det specifika lakemedlet Gver befintliga behandlingar
for pediatriska patienter (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Efter intravends bolusinjektion uppnéds en koncentration radioaktivitet pad 2—3 % injicerad dos/L i
arteriell plasma 10 minuter efter injektionen.

Florbetaben ('*F) binder i hog grad till plasmaproteiner (>98,5 %).

Organupptag
Upptag av radioaktivitet i hjarnan sker snabbt och uppnar cirka 6 % av den injicerade radioaktiviteten
10 minuter efter injektion.

Friska kontrollpersoner visar relativt 1dga nivaer av florbetabenretention ('*F) i hjarnbarken. De
hogsta nivaerna av upptag sker i pons och andra regioner av vit substans. Hos AD-patienter visar
kortikala regioner och striatumregioner signifikant storre upptag jamfort med hos kontrollpersoner.
Hos bade AD-patienter och kontrollpersoner ér retentionen hog i pons och omraden med vit
substans.

Upptag har dven identifierats i vissa fall i extracerebrala strukturer som t.ex. ansikte, harbotten och
skelett. Orsaken till denna ackumulation &r inte kdnd men kan bero pa ackumulering av

florbetaben ('®F) eller ndgon av dess radioaktiva metaboliter, eller pa radioaktivitet i blodet.
Restaktivitet i midsagittala sinus kan ibland observeras, sannolikt pa grund av nédrvaro av sparsubstans
i blodpoolen.

Den biofysiska grunden till att florbetaben (°F) lagras i den vita substansen i den levande humana
hjdrnan kan inte forklaras slutgiltigt. Det antas att ospecifik bindning av det radioaktiva lakemedlet
till den lipidinnehallande myelinskidan bidrar till retention i den vita substansen.

Eliminering

Florbetaben ('*F) elimineras frén plasma hos AD-patienter med en genomsnittlig biologisk
halveringstid pa cirka 1 timme. Ingen radioaktivitet gick att méta i blodet cirka 4 timmar efter
injektionen.

Baserat p& undersokningar in vitro metaboliseras florbetaben ('*F) framst via CYP2J2 och CYP4F2.

12 timmar efter injektion har upp till cirka 30 % av injicerad radioaktivitet utsondrats i urinen. Det
gick inte att ytterligare kvantifiera aktivitet i urinen vid tidpunkter efter denna tidsram.

Halveringstid
Fysisk halveringstid for fluor (**F) ér 110 minuter.

12 timmar efter injektionen har 98,93 % av aktiviteten sonderfallit, 24 timmar efter injektion har 99,99
% av aktiviteten sonderfallit.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion har inte faststallts.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi toxicitet, allméntoxicitet, toxicitet vid enstaka doser
och gentoxicitet visade inte nigra sarskilda risker for manniska. NOAEL var minst 20 génger den
hogsta dosen till manniska nér eventuell toxicitet efter 28 dagars upprepade intravendsa injektioner av
florbetaben ('8F) testades pa ratta och hund.

Kroniska studier och karcinogenicitetsstudier har inte utforts eftersom liakemedlet inte ar avsett for
regelbunden eller kontinuerlig administrering.

Studier avseende reproduktionstoxicitet har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Askorbinsyra

Vattenfri etanol

Makrogol 400

Natriumaskorbat (fér pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

Upp till 10 timmar efter avslutad syntes.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

Forvaring av radioaktiva ldkemedel skall ske i enlighet med nationella bestimmelser om radioaktivt
material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Férglos 15 ml injektionsflaska av typ I glas, forsluten med en propp av klorbutyl och
aluminiumforsegling.

Varje flerdos injektionsflaska innehaller 1 till 10 ml 16sning motsvarande 300 till 3000 MBq vid dag
och tidpunkt for kalibrering (ToC).

Till f6ljd av skillnader i tillverkningsprocessen ar det mojligt att vissa injektionsflaskor levereras med
en punkterad gummipropp.

Forpackningsstorlekar: en injektionsflaska.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radiofarmaka ska endast tas emot, anvdndas och administreras av behdriga personer i avsedd klinisk

milj6. Mottagning, forvaring, anvandning, transport och avfallshantering omfattas av bestimmelser
och/eller kréver tillampliga tillstdnd fran behorig myndighet.

Radioaktiva ldkemedel ska beredas pa sétt som uppfyller krav pa bade stralskydd och farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetséatgérder ska vidtas.

Om det kan ifragaséttas att injektionsflaskan dr hel ska den inte anvindas.

Administreringsprocedurer ska utforas pa ett sdtt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestralning av operatérerna. Adekvat skyddsutrustning ar obligatorisk.

Administrering av radiofarmaka innebdr risker for andra personer (inklusive gravid
sjukvardspersonal) fran extern strélning eller kontaminering fran spill av urin, uppkastningar osv.

Strélskyddsatgérder i enlighet med nationella foreskrifter méste déarfor foljas.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Life Molecular Imaging GmbH
Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Tyskland

e-post: gra@life-mi.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/906/001

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnande: 20.februari 2014
Datum for den senaste fornyelsen: 20.november 2018

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
11/2023

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

I nedanstéende tabell visas dosimetrin berdknad med hjilp av programmet OLINDA (Organ
Level INternal Dose Assessment).

Beridknade absorberade stralningsdoser i organ visas i tabell 4, med data fran vita friska frivilliga
(n=17). Dosimetriberdkningar har anpassats till vuxenmodellen (kroppsvikt pa 70 kg).
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Tabell 4: Beriiknade absorberade stralningsdoser frin intravenés injektion av Neuraceq till vita
patienter

Organ \Absorberad dos per administrerad
aktivitet (nGy/MBq)
Binjurar 0,0130
Hjarna 0,0125
Brost 0,0074
Gallblasa 0,137
Magtarmkanalen
Nedre tjocktarm 0,0351
Tunntarm 0,0314
Magsick 0,0116
Ovre tjocktarm 0,0382
Hjarta 0,0139
INjurar 0,0238
Lever 0,0386
Lungor 0,0148
Muskler 0,00948
Aggstockar 0,0156
Bukspottkortel 0,0139
R6d benmirg 0,0122
Benbildande celler 0,0148
Hud 0,00689
Mjilte 0,0102
Testiklar 0,00913
Thymus 0,00892
Skoldkortel 0,00842
Urinblasa 0,0695
Livmoder 0,0163
Ovriga organ 0,0110
Effektiv dos (mSv/MBq) 0,0193

Den effektiva dosen till f61jd av administrering av en hogsta rekommenderad aktivitet pa 360
MBq till en vuxen person som vager 70 kg &r cirka 7,0 mSv. Om datortomografi (DT) utfors
samtidigt, som en del av PET-undersdkningen, kommer exponeringen for joniserande stralning
att 0ka 1 miangd beroende pa instdllningarna i datortomografen. Vid en administrerad aktivitet pa
360 MBq ér typisk stralningsdos till malorganet (hjédrnan) 4,5 mGy.

Vid en administrerad aktivitet pd 360 MBq ér typisk stralningsdos till de viktiga organen, gallblésan,
urinblasan, dvre tjocktarmsvaggen, nedre tjocktarmsvaggen, tunntarmen och levern 49,3 mGy,
25,0 mGy, 13,8 mGy, 12,6 mGy, 11,3 mGy respektive 13,9 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Beredningsmetod
Forpackningen maste kontrolleras fore anvandning och aktiviteten méitas med en aktivitetsmatare.

Uppdragning ska goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskorna fér inte 6ppnas innan
proppen har desinficerats. Losningen ska dras upp via proppen med hjélp av en endosspruta
utrustad med lamplig skyddsskédrmning och en steril engangsnal eller med hjilp av ett godként
automatiserat applikationssystem. Om det kan ifragaséttas att injektionsflaskan ar hel ska
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ldkemedlet inte anvindas.

Florbetaben ('*F) ska inte spédas.

Dosen administreras langsamt som en intravends bolusinjektion (6 sekunder per ml), foljt av
spolning med cirka 10 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvitska, l6sning for att hela
dosen sékert ska levereras. Om injektionsvolymen ligger mellan 0,5 och 1 ml ska endast sprutor
av lamplig storlek (1 ml) anvdndas och sprutan méste spolas med koksaltlosning.

Florbetaben ('*F) maste injiceras intravendst for att undvika bestralning till foljd av lokal
extravasering samt bildartefakter.

Kyvalitetskontroll
Losningen ska inspekteras visuellt fore anviandning. Endast klara 18sningar, fria fran synliga
partiklar ska anvindas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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