Neuraceq 300 MBg/ml oldatos injekcio

ALKALMAZASI ELOIRAS




1. A GYOGYSZER NEVE

Neuraceq 300 MBg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos injekci6 milliliterenként 300 MBq ('®F)-florbetabént tartalmaz a kalibralas napjan és
idépontjaban.

Az injekcids livegenkénti aktivitas a kalibralas napjan és idépontjaban 300 és 3000 MBq kozotti
tartomanyban van.

A 8F-fluor koriilbeliil 110 perces felezési idével bomlik stabil '®*Oml-oxigénre 634 keV-o0s pozitronsugarzas
kibocsatasaval, amelyet 511 keV-os annihilaciés fotonsugarzas kovet.

Ismert hatast segédanyag(ok)
A gyogyszer legfeljebb 1,2 g etanolt és legfeljebb 33 mg natriumot tartalmaz adagonként (lasd
4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Ez a gyogyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

A Neuraceq pozitronemisszids tomografias (PET) képalkoto vizsgalathoz javallott radioaktiv gyogyszer,
amelynek segitségével a f-amyloid neuriticus plakkok siirisége mutathaté ki az agyban, kognitiv
karosodasban szenvedo felnétt betegeknél, Alzheimer-kor, illetve a kognitiv karosodas egyéb lehetséges
okainak kivizsgalasa soran. A Neuraceq klinikai kivizsgalassal kapcsolatosan alkalmazhato.

Negativ lelet ritkasan elhelyezked6 plakkokra vagy a plakkok hianyara utal, amely alapjan kizarhato az
Alzheimer-kor diagnodzisa. A pozitiv lelet értékelésének korlatait lasd a 4.4 és az 5.1 pontban.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A (®F)-florbetabénnel végzett PET-vizsgalatot a neurodegenerativ betegségek klinikai kezelésében jartas
klinikus rendelheti el.

A Neuraceq alkalmazasaval késziilt felvételeket csak a ('*F)-florbetabénnel késziilt PET-képek
értékelésében jaratos szakember leletezheti. Amennyiben bizonytalansag meriil fel a sziirkeallomany és a
szlirkeallomany-fehérallomany hataranak meghatarozasaban a PET-felvételen, akkor javasolt a felvétel
egyesitése a beteg friss CT- vagy MR-felvételével (PET-CT vagy PET-MR) (lasd 4.4 pont).

Adagolés
Felndtt beteg esetén a javasolt aktivitas 300 MBq ('*F)-florbetabén. A maximalis adag nem haladhatja meg

a 360 MBq-t, és az aktivitas ne legyen 240 MBq-nél alacsonyabb az alkalmazas id6pontjaban. A beadando

Neuraceq térfogata 0,5-10 ml lehet annak érdekében, hogy az intravénas alkalmazaskor biztositva legyen a
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300 MBq célaktivitas.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
Az ¢életkor alapjan nincs sziikség dozismodositasra.

Vese- vagy mdjkarosoddas
A beadando aktivitast gondosan meg kell hatarozni, mivel ilyen betegeknél fokozott sugarexpozicio
fordulhat el6 (lasd 4.4 pont).

A készitménnyel nem végeztek kiterjedt dozistartomany-meghatarozo és dézismodosito vizsgalatokat
normal és kiilonleges betegcsoportoknal. A (**F)-florbetabén farmakokinetikéjat vese-, illetve
majkarosodasban szenvedd betegek korében nem jellemezték.

Gyermekek és serdiilok
A Neuraceg-nek a gyermekgyogyaszati populacidoban nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja
A Neuraceq intravénas alkalmazasra szolgal, valamint tdbbadagos hasznalatra.

A ('8F)-florbetabén aktivitasat aktivitismérével (doziskalibraloval) kozvetleniil az injekcio beadéasa el6tt
kell megmérni.

A Neuraceq-et nem szabad higitani.

Az adagot (6 mp/ml) lassu intravénas bolus injekcioban kell beadni, majd koriilbeliil 10 ml, 9 mg/ml (0,9%-
os) natrium-klorid oldatos injekcidval kell atobliteni a szereléket, biztositva a teljes adag beadasat. Ha a
beadand6 mennyiség 0,5 és 1 ml k6zott van, akkor az ehhez sziikséges megfeleld méreti (1 ml-es)
fecskendot kell hasznalni, és el6tte natrium-klorid-oldattal kell kiobliteni (1asd 12. pont).

A ('8F)-florbetabén-injekcidt mindenképpen intravénasan kell beadni az extravasatio okozta helyi
sugarterhelés, valamint a képalkotasi miitermékek elkeriilése érdekében.

Felvetel készitése
A ("8F)-florbetabén intravénas injekcioja utan koriilbeliil 90 perccel kell megkezdeni a 20 perces
PET-felvétel készitését.

A betegnek hanyatt kell fekiidnie ugy, hogy az agy, valamint a cerebellum a PET-kamera latoterének
kozéppontjaban legyen. A fej mozgasanak csokkentésére gumiszalag vagy mas rugalmas timasztoeszkoz
hasznalhat6. A képalkotas soran 2,0 és 3,0 mm koz6tti transzaxialis pixelméretet eredményez6
elnyeléskorrekciot kell alkalmazni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az elény/kockazat egyéni igazoldsa

Ionizal6 sugérzast a betegnél csak akkor szabad alkalmazni, ha az egyénileg indokolt a valdszinii elony
alapjan. A beadand6 aktivitast minden esetben ugy kell meghatarozni, hogy az — szem el6tt tartva a
diagnosztikus informacio eléréséhez sziikséges dozist — az ésszerliség hatarain beliil a lehet6 legalacsonyabb
legyen.

Vese- és majkarosodas
Az elény/kockazat aranyt koriltekintéen kell meghatarozni, mivel ilyen betegeknél fokozott sugarexpozicid
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fordulhat el8. A ('¥F)-florbetabén foként a hepatobiliaris rendszeren keresztiil valasztodik ki, és a
majkarosodasban szenvedo betegek esetén fokozott sugarexpozicié fordulhat el6 (lasd 4.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A gyermekpopuldcidban torténd alkalmazasra vonatkozo informaciokat 1lasd a 4.2 és 5.1 pontban.

A Neuraceq alkalmazasaval készitett felvételek leletezése

A Neuraceq alkalmazasaval késziilt felvételeket csak a (*F)-florbetabénnel késziilt PET-képek
értékelésében jaratos szakember leletezheti. Negativ felvétel elszortan elhelyezkedod kérgi f-amyloid-
plakkokra vagy azok hianyara utal. Pozitiv felvétel mérsékelt-nagy plakksiiriségre utal. Az agyban talalhatd
B-amyloid neuriticus plakkok stiriségének becslése vonatkozasaban beszamoltak felvételértékelési hibakrol,
koztiik alnegativ és alpozitiv eredményekrdl is.

A PET-felvételeket transzaxialis orientacidoban, sziirkeskala segitségével olvassak le. A leletez6 személynek
Ossze kell hasonlitania a kérgi sziirkeallomany jelintenzitasat a fehérallomany maximalis jelintenzitasaval.
A felvételeket szisztematikusan kell attekinteni (1. abra) a cerebellum szintjétdl kezdve, a lateralis
temporalis és a frontalis lebenyek felé haladva, majd vizsgalni kell a hatsé cingularis kérget, a precuneust €s
végiil a parietalis lebenyt.

A felvételek értékelése soran megtekintéssel dssze kell hasonlitani a kérgi sziirkeallomany aktivitasat a
szomszédos fehérallomany aktivitasaval. Az agy minden teriiletét, a lateralis temporalis és a frontalis
lebenyeket, a hatso cingularis, €s a precunealis teriiletet, valamint a parietalis lebenyeket vizualisan
szisztematikusan értékelni, ¢s az RCTU- (Regional Cortical Tracer Uptake — regionalis corticalis
radioaktivjel6ldanyag-halmozasi) skala szerint pontozni kell. (1. tablazat).

1. tablazat: A regionalis corticalis radioaktivjel6l6anyag-halmozas (regional cortical
tracer uptake — RCTU) meghatarozasai

Regionalis corticalis Az értékelendé allapot
radioaktivjelol6anyag-halmozasi
(RCTU) skala

A jel6léanyag-halmozas (azaz a jelintenzitas)
1 (Nincs radioaktivjeloléanyag-halmozas) | kisebb a sziirkedlloméanyban, mint a
fehérallomanyban.

Kisebb teriilet(ek), amelyek jelol6anyag-
halmozésa azonos vagy meghaladja a

2 (Mérsékelt radioaktivjeldléanyag- fehérallomanyban lathaté jeloldanyag-halmozast:

halmozas) talér a fehérallomany szélén a kiils6 kérgi
teriiletre, és ez az adott teriileten, a szeletek
tobbségén lathato.

Nagy, 0sszefiiggo teriilet, amelyen a jeldl6anyag-
halmozas azonos, vagy meghaladja a

3 (Kifejezett radioaktivjeldléanyag- fehérallomanyban lathato jeldléanyag-halmozast,
halmozas) talér a fehérallomany szélén a kiils6 kérgi
tertiletre, azt teljesen lefedi, és ez az adott
tertileten, a szeletek tobbségén lathato.

Megjegyzés: A kéregben lathato jelol6anyag-halmozas pontozasahoz annak jelen kell lennie a kérdéses
terliletr6l késziilt szeletek legtobbjében.
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1. abra: Példak a Neuraceq alkalmazasaval, (**F)-florbetabén-jeloléssel végzett negativ
PET-felvételekre (fels6 sor), valamint pozitiv felvételekre (also sor).

Cerebellum Laterdlis temporalis Frontalis lebenyek Precuneus/ Parietalis lebenyek
lebenyek Hatso cingularis lebenyek

Neuraceq j '
Normil felvétel { &U i

A% .
. g

Neuraceq
Koros felvétel

A PET-felvétel vizualis értékelése soran hozott végsé dontés alanyfliggd, és binaris — vagy ,,pozitiv”’
vagy ,.negativ”’ kimenetele lehet. A beteget a BAPL- (agyi amyloid-plakk-siiriiség, brain amyloid
plaque load) pontszam (2. tablazat) alapjan mindsitik ,,pozitivnak” vagy ,,negativnak”. A
BAPL-pontszamot a négy agyi régiora vonatkozéo RCTU-pontszamok (1. tablazat) alapjan hatarozzak
meg.

2. tablazat: Az agyi amyloid-plakk-siiriiség- (brain amyloid plaque load — BAPL) pontszam
meghatarozasai

Ertékelés BAPL-pontszam Ertékelési kritériumok
1 | A felvételen nem lathato Az RCTU 1-es pontszam mind a 4 agyi
béta-amyloid-lerakodas régiora vonatkozoan (lateralis temporalis
Negativ felvétel lebenyek, frontalis lebenyek, precuneus/hatsd

cingularis lebenyek)

2 | A felvételen mérsékelt Az RCTU 2-es pontszam mind a 4 agyi
mennyiségli béta-amyloid- régiora vonatkozoan, ¢és egyik régié sem
lerakodas lathato kapott 3 pontot

Pozitiv felvétel 3 | A felvételen kifejezett Az RCTU 3-as pontszam a 4 koziil legalabb
béta-amyloid-lerakodas az egyik agyi régidban
lathato

Kvantitativ informacidk felhasznalasa a vizualis értékelés kiegészitéseként

A béta-amyloid PET-felvételek mennyiségi meghatarozasahoz CE-jelolésii képkvantifikacios szoftver altal
létrehozott kvantitativ informaciok felhasznalhatok a vizualis értelmezés kiegészitéseként (lasd 5.1 pont). A
CE-jelolést szoftver felhasznaloit a gyartonak be kell tanitania, és a mennyiségi meghatarozast a gyartod
utasitasai szerint kell elvégezni, beleértve a mennyiségmeghatarozasi eljaras mindségellenérzését is. A
leletezéknek vizualisan kell értelmezniiik a felvételt, majd 6ssze kell hasonlitaniuk a mennyiségi
meghatarozasi eredményeket a negativ és pozitiv felvételek tipikus értéktartomanyaival. Ha a mennyiségi
értékek nincsenek 0sszhangban a vizualis értékeléssel, a leletezének a kovetkezd szempontokat kell
ellendriznie:

1. Adott esetben meg kell vizsgalni a vizsgalt teriilet (region of interest — ROI) elhelyezkedését az agy
sziirkeallomanyi teriiletein, a fehérallomany vagy a cerebrospinalis folyadék (CSF) jelent6s
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terlileteinek bevonasa nélkiil. Figyelembe kell venni az atrophia és a kamrai megnagyobbodas
lehetséges hatasat a mennyiségi meghatdrozasra.

2. Adott esetben meg kell vizsgalni a referenciateriileti ROI(k) elhelyezkedését a teriilet illeszkedésének
meger0Ositése érdekében. Figyelembe kell venni a lehetséges strukturalis rendellenességek mennyiségi
meghatarozasra gyakorolt lehetséges hatasat.

3. Ellendrizni kell a vizualis pozitiv vagy negativ meghatarozas alapjat:

a. Amyloid-pozitiv kezdeti vizualis leletezés €s negativ mennyiségi meghatdrozas esetén a
leletezének figyelembe kell vennie, hogy a pozitiv vizualis értelmezés alapulhat-e nyomjelzo-
retencion a kvantifikacios szoftver altal nem felmért régiokban. A fokalis felszivodas negativ
mennyiségi meghatarozast is eredményezhet, amikor a szoftver egy nagy teriiletet értékel.
Sulyos atrophia a jel csokkenéséhez €s negativ mennyiségi eredményekhez is vezethet.

b. Amyloid-negativ kezdeti vizualis leletezés és amyloid-pozitiv mennyiségi meghatarozas esetén
ellendrizni kell a ROI-k pontos elhelyezkedését a referenciarégiokban €s a kéregallomanyban
annak meghatarozasa érdekében, hogy a fehérallomanybol tortént-e mintavétel, ami novelheti a
mennyiségi értékeket.

4. A PET-kép végso értelmezését az 1-3. 1épésben Osszefoglalt ellendrzés elvégzése utan a vizualis
leletezés alapjan kell elvégezni.

Az alkalmazas korlatai

A pozitiv felvétel onmagaban nem bizonyitja az Alzheimer-kor, illetve mas kognitiv betegség diagnozisat,
mivel a szlirkeallomanyban tiinetmentes idés emberek és bizonyos neurodegenerativ dementiak (Alzheimer-
betegség, Lewy-testes dementia, Parkinson-korhoz tarsulé dementia) esetén is el6fordulhatnak neuriticus
plakkok.

Az enyhe kognitiv karosodasban (mild cognitive impairment — MCI-ben) szenvedd betegekre vonatkozoan
az alkalmazas korlatai az 5.1 pontban szerepelnek.

A ('8F)-florbetabénnek az Alzheimer-kor progresszidjanak elérejelzésében, illetve a kezelésre adott valasz
monitorozasaban mutatott hatékonysagat nem igazoltak (lasd 5.1 pont).

Eléfordulhat, hogy a felvételt nehéz értékelni a miitermékek, elvékonyodott kortikalis réteggel jaro atrophia,
vagy a felvétel homalyossaga miatt, amely leletezési hibakhoz vezethet. Olyan esetekben, ahol bizonytalan
a sziirkeallomany, illetve a fehérallomany/sziirkeallomény hataranak elhelyezkedése a PET-felvételen, és
rendelkezésre all a kdzelmultban késziilt CT- vagy MR-felvétel, akkor a leletez6 szakembernek fazidos PET-
CT vagy PET-MR-felvételeket kell készitenie, hogy egyértelmiien megallapithato legyen a kapcsolat a
PET-felvételeken lathato radioaktivitds és a sziirkedllomany anatomiaja kozott.

Fokozott halmozast figyeltek meg extracerebralis képletekben, példaul bizonyos esetekben az arcban és a
hajas fejbérben. Néhany esetben rezidualis aktivitas figyelhetd meg a kdzép-sagittalis sinusban (lasd 5.2
pont).

Az eljaras utan
Az injekci6 beadasat kovetd 24 ora soran tilos a csecsemokkel és a terhes nokkel valo szoros érintkezés.

Kiilonleges figyelmeztetések
Ez a gyogyszer 33 mg natriumot (a konyhaso f6 0sszetevdje) tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel
a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,6%-anak felndtteknél.

Ez a készitmény 15% (v/v) etanolt (alkoholt) tartalmaz (azaz legfeljebb 1,2 g-ot adagonként, amely 30 ml
sornek vagy 12,5 ml bornak felel meg).

Alkoholprobléma esetén a készitmény artalmas.

Terhes vagy szoptatod nok, gyermekek, valamint magas rizikofaktora betegek (pl.: majbetegség vagy

epilepszia) esetén a fentieket figyelembe kell venni.
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A kornyezeti veszélyekkel kapcsolatos ovintézkedéseket lasd a 6.6 pontban.
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
In vivo interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

A szamos allati és human receptorral, ioncsatornaval és transzporterrel végzett radioligand-kotd vizsgalat
sordn nem mutattak ki jelentds kotodést.

Human maj-mikroszomaval végzett in vitro vizsgalatokban nem mutattak ki, hogy a készitmény barmilyen
mértékben gatolna a citokrém P450-enzimrendszert.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Radioaktiv gyogyszer fogamzoképes nonél tervezett alkalmazasa esetén fontos a terhesség kizarasa. Minden
né6t, akinek kimaradt egy menstruacidja, terhesnek kell tekinteni, amig ennek ellenkezdje be nem
bizonyosodik. Ha a potencialis terhességgel kapcsolatban bizonytalan (ha a ndnek kimaradt egy
menstruacidja vagy a ciklusa nagyon rendszertelen stb.), ionizald sugarzast nem hasznalo alternativ
technikat kell javasolni a betegnek (ha ilyen technika 1étezik).

Terhesség
A terhes n6kon radionuklidokkal végzett eljaras soran a magzatot is sugarterhelés éri. Ezért terhesség alatt

csak feltétleniil sziikséges vizsgalat végezhetd el, amikor a varhatd eldny jelentdsen meghaladja az anya és a
magzat kockazatat.

Terhes n6kon nem végeztek kutatasi célil vizsgalatokat. A (‘8F)-florbetabén reprodukcidra gyakorolt
hatasait allatkisérletekben nem vizsgaltak (lasd 5.3 pont).

Szoptatas
Nem ismert, hogy a (*F)-florbetabén kivélasztodik-e a humén anyatejbe. Radioaktiv gyogyszerek szoptatd

anyanak torténd beadasa eldtt fontolora kell venni a radionuklid alkalmazasanak esetleges elhalasztasat a
szoptatas befejezéséig, illetve azt, hogy mely radioaktiv gyogyszer a legjobb valasztas, tekintettel arra, hogy
az aktivitas kivalasztddik az anyatejbe. Ha az alkalmazast sziikségesnek itélik, a szoptatast 24 o6rara meg
kell szakitani, és a lefejt tejet ki kell 6nteni.

Az injekcid beadasat kovetd 24 ora soran tilos a csecsemdvel valod szoros érintkezés.

Termékenység
Termékenységi vizsgalatokat nem végeztek.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Neuraceq nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikkséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A Neuraceq teljes biztonsagossagi profiljat 1295 alkalmazas adatai alapjan allapitottdk meg, amelynek

sordan 1077 beteg kapott Neuraceq-et és 12 beteg vivoanyagot. Ismételt, évenkénti alkalmazas soran a
biztonsagossagi profilban nem talaltak kiilonbséget az els6, a masodik vagy a harmadik alkalmat kovetGen.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok az eléfordulési gyakorisaguk sorrendjében vannak felsorolva, az alabbi konvencio szerint:
nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (>1/10 000 —
<1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.
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3. tablazat: A mellékhatasok felsorolasa

Szervrendszer Gyakori Nem gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek Neuralgia
Fejfajas
Egb érzés
Tremor

Erbetegségek és tiinetek Hypotensio
Kipirulas
Haematoma

Emésztorendszeri betegségek ¢és tlinetek Hasmenés
Hényinger

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek Koros majfunkcio

IA bOr €s a bor alatti szovet betegségei Toxikus borkitités
¢s tlinetel Kitités
Hyperhidrosis

A csont- és izomrendszer, valamint a Fajdalom a végtagokban
kotoszovet betegségei és tiinetei Kellemetlen érzés a labban

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén |Az injekcio beaddsanak Laz

fellépo reakciok helyén jelentkezo6 fajdalom  [Faradékonysag

Erythema az alkalmazas Melegségérzés

helyén Fajdalom az érpunkcio helyén
A kaniil helyén jelentkez6
fajdalom

Az injekcid beadasanak helyén
lkialakulé haematoma

Az injekcid beadasanak helyén
jelentkez0 irritaciod

A tliszlrasra adott reakcio

Az injekcio beadasanak helyén
jelentkez6 diszkomfortérzés
Melegség az injekcid helyén
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok A vér emelkedett

eredményei kreatininszintje

Az ionizald sugarzassal valo expoziciot rakos megbetegedések eldidézésével és orokletes karosodasok
kialakulasanak lehetdségével hozzak Osszefiiggésbe. Mivel az effektiv dozis koriilbeliil 5,8 mSv, a
300 MBq maximalis javasolt aktivitast ('*F)-florbetabén alkalmazéasakor e mellékhatasok varhato
el6fordulasanak valoszintisége kicsi.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az
egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag részére.

Magyarorszag

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

4.9 Tuladagolas
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Mivel az egyes adagokban a ('*F)-florbetabén mennyisége kicsi, ezért tiladagolds esetén sem varhatok
farmakologiai hatasok. A készitmény alkalmazasa utjan bekovetkez6 sugardozis-tuladagolas esetén a beteg
szervezetébe felszivodo dozist lehetdleg csokkenteni kell a radionuklid szervezetbdl valo kitiriilésének —
gyakori vizelet- és székletiiritéssel torténd — serkentésével. Segithet az alkalmazott effektiv dozis
megbecslése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: radioaktiv diagnosztikumok, kdzponti idegrendszer;
ATC-kod: VO9AX06

Hatdsmechanizmus

A ('8F)-florbetabén az agyban talalhato B-amyloid neuriticus plakkokhoz kétddik. In vitro a
('8F)-florbetabén nanomolaris kotédési affinitist mutat a szintetikus B-amyloid-fibrillumokhoz és az
Alzheimer-koros agybol szarmaz6 homogenizatumhoz. Ezen kiviil a (**F)-florbetabén B-amyloid-
plakkokhoz vald kotddését post mortem Alzheimer-koros agymetszetekben immunhisztokémidval
kombinalt autoradiografiaval vagy Bielschowsky-festéssel mutattak ki.

A (8F)-florbetabén kérgi sziirkealloméanyba valé felvétele és az autopszias mintdkban észlelhetd B-amyloid-
lerakodas kozott fennalld mennyiségi Osszefliggést nem értékeltek in vivo, haldoklo betegeknél. Nem
ismert, hogy a ('8F)-florbetabén in vivo kotddik-e mas amyloid vagy egyéb agyi képletekhez, illetve
receptorokhoz.

Farmakodinamias hatasok
A Neuraceg-ben jelen 16v6 alacsony kémiai (18F)-florbetabén-koncentracié nem okoz kimutathatd
farmakodinamias hatast.

Az elvégzett klinikai vizsgalatokban a ('*F)-florbetabén-halmozast az agy 7 (frontalis, parietalis,
temporolateralis és temporomedialis, occipitalis, nucleus caudatus, hatsé cingularis és precunealis kéreg,
valamint gyrus cinguli anterior) elére meghatarozott kérgi teriiletén, valamint a kisagykéregben
kvantitativan mérték, standardizalt felvételi értékek (standardised uptake values — SUV) alapjan. A kéreg
SUV-aranyai (a SUV-aranyok a kisagykéreghez képest) nagyobbak voltak az Alzheimer-koros betegek
korében, mint az egészséges dnkéntesek korében.

Klinikai hatasossag
Harmincegy haldokl6 beteg bevonasaval végzett kulcsfontossagu vizsgalatban értékelték a ('*F)-florbetaben

kérgi neuriticus plakkok stirliségének kimutatasaban (a plakkok hianya vagy szérvanyos vs. nagy
plakkstiriség) tapasztalhato diagnosztikus értékét a CERAD-kritériumok alapjan meghatarozva. A PET-
eredményeket Gsszehasonlitottak a betegek autopsziaja soran a gyrus frontalis mediusbol, a gyrus
temporalis superiorbol és mediusbol, a parietalis lebeny also részébol, a hippocampusboél és az agy egyéb
tertileteirdl késziilt metszetekben mért neuriticus plakkok maximalis stirtiségével. A betegek kognitiv
statusza nem volt megbizhatéan meghatarozhatd. Mind a 31 beteg esetén egy PET-leletet 3 szakember
értékelt megtekintéssel, akik nem ismerték a betegek statuszat, az értékelések nagy részében 100%-os
szenzitivitassal (95%-os konfidenciaintervallum (CI): 80,5-100%) €s 85,7%-os specificitassal (95%-os CI:
67,4-100%). Post-hoc elemzés soran a betegenkénti, vizualis PET-értékelések tobbségi véleményének
szenzitivitasa, a nagyobb populaciobdl (74 beteg) szarmazo korszovettani leletekkel szemben 97,9% (95%-
os CI: 93,8-100%), a specificitasa pedig 88,9% (95%-os CI: 77-100%) volt.

A ('8F)-florbetabén béta-amyloid-depozitumok kimutatasaban mutatott szenzitivitasat és specificitasat
masik vizsgalatban is értékelték, amelyben a kulcsfontossagu vizsgalatba bevont, a boncolasig kovetett 54
betegrdl késziilt felvételeket 5, elektronikus uton oktatasban részesiilt, a betegek statuszat nem ismer6
szakember értékelte. A korszovettani kritériumok nem egyeztek meg a CERAD-kritériumokkal. Az
eredményként kapott értékek alacsonyabbak voltak, mint a kulcsfontossagt vizsgalatban: a szenzitivitas
77,5-90%, a specificitas pedig 62,5-85,7% volt. Az értékeldk kozotti egyetértés a Fleiss-kappa értékkel
mérve 0,68 és 0,87 kozott alakult. A PET-felvételek értékelési eredményeit az dsszes vizsgalati alany
(ugyanazok, mint akiket az eredeti kulcsfontossagi vizsgalatba és annak post-hoc elemzésébe bevontak)

CERAD-kritériumok alapjan elvégzett kdrszdvettani vizsgalatanak eredményeivel dsszehasonlitva, az
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értékeldk tobbsége altal leolvasott eredmény alapjan a szenzitivitas 100% (95%-os CI: 89,4-100%), a
specificitas pedig 71,4% (95%-os CI: 52,1-90,8%) volt.

Longitudinalis vizsgalatban 45 klinikailag enyhe kognitiv zavarban szenvedd betegnél végeztek
("8F)-florbetabénnel kiindulasi PET-vizsgalatot, majd a ('*F)-florbetabén-lelet és a diagnosztikai statusz
valtozasa kozti kapcsolat értékelése céljabol 24 honapon at kdvették ket. Az enyhe kognitiv zavarban
szenvedd betegek 64,4%-anal volt pozitiv a (‘8F)-florbetabénnel végzett PET-vizsgalat. A 24 honapos
utankdvetés végére 19 beteg (42,2%) esetében alakult ki klinikailag igazolt Alzheimer-kor. A 29 enyhe
kognitiv zavarban szenvedd, pozitiv PET-eredménnyel rendelkez6 beteg koziil a 24 honapos utankovetési
1d6 végére 19 betegnél (65,5%-nal) allapitottak meg klinikailag igazolt Alzheimer-kort, mig a 16 beteg
koziil, akiknek PET-eredménye negativ volt, egyetlen esetben sem (0%) alakult ki Alzheimer-kor. Az enyhe
kognitiv zavarban szenvedd betegek korében a ('*F)-florbetabén szenzitivitasa az Alzheimer-kor kialakulasa
vonatkozasaban a 19 megbetegedett alany esetében 100%, specificitdsa a 26 meg nem betegedett alany
esetében 61,5% (95%-o0s CI: 42,8-80,2%) volt, mig a pozitiv valdsziniiségi arany 2,60 (1,60-4,23) volt. A
48 honapos utankovetés végére 22 beteg (48,8%) esetében alakult ki klinikailag igazolt Alzheimer-kor. A
vizsgalat elrendezése nem teszi lehetévé az enyhe kognitiv zavar Alzheimer-korra alakulési kockazatanak
becslését.

Kvantitativ adatok kiegészité haszndlata képértelmezéshez

A kvantitativ informaciok vizualis szemrevételezés kiegészitéseként torténd felhasznalasanak
megbizhatosagat egy retrospektiv klinikai vizsgalatban elemezték, amely felmérte (1) a florbetaben PET-
felvételek kvantitativ értékelésének diagnosztikus teljesitményét (azaz szenzitivitasat és specificitasat) a
végstadiumban 1évo betegek (n=81) és fiatal, kognitiv szempontbol normalis egészséges kontrollok (n=10)
agyaban a béta-amyloid neuriticus plakkok kimutatasaban a szovettani megerdsitéssel szemben és (2) az 6t
fiiggetlen, az értékelést vakon végzo vizualis leletezo tobbsége altali mindsités és a florbetaben PET-
felvételek kvantitativ értékelése (n=386) kozotti egyezést. A béta-amyloid-terhelés becsléséhez harom CE-
jelolésh szoftvercsomagot hasznaltak a teljes kisagyat referenciarégioként hasznalva, standardizalt
felszivodasi értékaranyokkal (Hermes Brass v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) vagy centiloidokkal (MIMneuro
v.7.1.2). Az §sszes felvétel mindségellendrzésen esett at a vizsgalt teriiletek megfeleld pozicionalasanak
biztositasa érdekében; a mindségellenérzésen nem megfeleldnek mindsitett eseteket kizartak az elemzésbol
(a CE-jelolésti szoftverrel elemzett esetek atlagosan 2,6%-at). Az atlagos szenzitivitas 95,8+1,8% volt, mig
a specificitas 98,1+1,4% volt a harom CE-jel6lésti amyloidmennyiség-meghatarozasi szoftvercsomag
esetében. Az amyloid mennyiségi meghatarozasanak kiiszobértékeit olyan mintakbol szarmaztattak,
amelyeknél az agy amyloid statuszanak post-mortem megerdsitése volt az igazsag mércéje (kulcsfontossagu
klinikai boncolasi kohorszbol) a vevoegység muikdodési jelleggdrbéje (receiver operating characteristics,
ROC) elemzésének segitségével. Egy masodik adathalmazban a szarmaztatott kiiszobértékeket hasznaltak
egy tesztkohorsz kategorizalasahoz, valamint a binaris kvantitativ értékelés és a vizualis leletezés
Osszehasonlitasahoz. Egy ellenérzott mindségili adatkészletben a vizualis leletezés és a CE-jelolési
szoftvercsomagok értékelése kozotti atlagos egyezés 91,2+1,7% és 96,2+1,8% volt egy olyan alhalmazban,
amelyben a leletez6k csoportja egyetértett a vizualis értékelésben, azaz az 6sszes leletezé azonos mdodon
értékelte a felvételeket.

Gyermekek
Az Burdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a (**F)-florbetabén

vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl, mivel az a betegség vagy allapot, amelyre az adott
gyogyszer szolgal csak felndttek kozott fordul elo, és az adott gydgyszer nem szolgal jelentds terapids
elényokkel a jelenleg gyermekek kezelésére rendelkezésére allo kezelésekhez képest (a
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciokért 1asd a 4.2 pontot).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Intravénas bolus injekcid beadasa utan 10 perccel az artérias vérplazma radioaktivitasa 2-3% injektalt
dozisliterenként.

A ('8F)-florbetabén nagymértékben kotédik a plazmaproteinekhez (>98,5%).

Halmozas a szervekben
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Az agy gyorsan felveszi a radioaktiv jel6léanyagot, az injekcid beadasa utan 10 perccel a beadott
radioaktivitas 6%-a talalhat6 az agyban.

Egészséges kontrollalanyoknal relative alacsony a ('8F)-florbetabén kotédése az agykéregben. A halmozas a
hidban és mas fehérallomany-teriileteken a legnagyobb mértékii. Alzheimer-koros alanyoknal a corticalis és
a striatalis teriiletek jelent6sen nagyobb mennyiségben halmozzak a radiofarmakont, mint a
kontrollalanyoknal. Alzheimer-kdros alanyoknal a kontrollalanyokhoz hasonldan, a hid és egyéb
fehérallomany-teriiletek halmozasa nagymértéka.

Fokozott halmozast figyeltek meg extracerebralis képletekben, példaul bizonyos esetekben az arcban és a
hajas fejb6rben is. Ennek az akkumuldcionak az oka ismeretlen, lehetséges, hogy a ('*F)-florbetabén vagy
valamely radioaktiv metabolitjanak akkumuléacioja vagy a vér radioaktivitasa okozza. A sinus sagittalis
superior teriiletén esetenként megfigyelhet6 rezidudlis aktivitas, ezt valosziniileg a vérben 1€v0 jelol6anyag
okozza.

Az €16 emberi agy fehéralloméanyanak ('*F)-florbetabén-halmozéasanak biofizikai alapjaira még nem talaltak
pontos magyarazatot. Feltételezik, hogy a radiofarmakon lipidtartalmu myelinhiivelyhez valé nem
specifikus kotédése hozzajarulhat a fehérallomany halmozasahoz.

Eliminécio

A (8F)-florbetabén Alzheimer-koros betegek plazmajabol koriilbeliil 1 6ras atlagos bioldgiai felezési idével
iiriil ki. Az injekcid beadéasa utan 4 oraval a vérben mar nem mutathat6 ki radioaktivitas. In vitro vizsgalatok
alapjan a ("*F)-florbetabént elssorban a CYP2J2- és CYP4F2-enzim metabolizlja.

Az injekci6 beadasa utan 12 oraval a vizeletbe mar akar a beadott radioaktivitas koriilbeliil 30%-a is
kivalasztodhat. Ez utan az idépont utan mar nem mérhetd tovabb a vizelet aktivitasa.

Felezési 1d6
A fluorizotop ('*F) fizikai felezési ideje 110 perc.
Az injekcid beadasa utan 12 oraval az aktivitas 98,93%-a, 24 draval 99,99%-a bomlik el.

Vese-, illetve méjkéarosodas
A ('8F)-florbetabén farmakokinetikajat vese-, illetve majkarosodasban szenvedd betegek korében nem irtak
le.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, egyszeri dozistoxicitasi, ismételt adagolasu
dozistoxicitasi €s genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockéazat nem varhatd. A lehetséges toxicitast
28 napon keresztiil ismételt intravénas ('*F)-florbetabén-injekciokkal kezelt patkdnyokon és kutyakon
vizsgaltak. Azt talaltdk, hogy a megfigyelhetd karos hatast nem okozd (no observable adverse effect level,
NOAEL) szint a maximalis human dézis legalabb htszszorosa.

Hosszutavu, valamint karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek, mivel a gyogyszer nem rendszeres,
illetve nem folyamatos alkalmazasra szolgal.

Reprodukciodra kifejtett toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Aszkorbinsav
Vizmentes etanol
Makrogol 400
Natrium-aszkorbat (a pH beallitasahoz)
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Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

A szintézis végétdl szamitva legfeljebb 10 oraig.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A radioaktiv gyogyszerek tarolasat a radioaktiv anyagokra vonatkozé nemzeti jogszabalyoknak megfelelden
kell végezni.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Szintelen, 15 ml-es, L. tipust injekcids liveg, klorbutil dugoval és aluminiumkupakkal lezarva.

Egy tobbadagos injekcids tiveg 1-10 ml oldatot tartalmaz, ami 300-3000 MBq aktivitasnak felel meg a
kalibralas napjan €s idopontjaban (time of calibration — ToC).

A gyartasi folyamat eltérései kovetkeztében lehetséges, hogy néhany injekcios iiveg atszarhato
gumidugodval keriil forgalomba.

Kiszerelés: 1 db injekcios tiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével
kapcsolatos informaciok

Altalanos figyelmeztetés

A radioaktiv gyogyszereket kizarolag arra felhatalmazott személyek vehetik at, e célra kijeldlt klinikai
korilmények kozott hasznalhatjak és alkalmazhatjak. Az anyagok kézhezvétele, tarolasa, felhasznalasa,
szallitasa és artalmatlanitasa kizardlag az illetékes hivatalos szerv altal kiadott szabalyok szerint és/vagy a
megfeleld engedélyek birtokaban torténhet.

A radioaktiv gyogyszereket a sugarbiztonsagi és a gydgyszerészeti mindségi kovetelményeknek
megfelelden kell elkésziteni. Megfeleld aszeptikus ovintézkedéseket kell foganatositani.

Ha az injekcios iiveg megsériil, a készitmény nem hasznalhato fel.

Az alkalmazasi folyamat soran iigyelni kell arra, hogy a gyogyszer szennyezddésének ¢és a kezeldket érd
sugarzasnak a kockazata minimalis legyen. A megfeleld sugarvédelem kotelezo.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa mas személyek (példaul terhes egészségiigyi dolgozok) szamara
kiils6é sugarzasbol eredd, illetve vizelet, hanyadék stb. kifroccsenésébol szarmazd kontaminacio révén
kockazattal jar. Ezért az adott orszagban érvényes szabalyozasnak megfeleld sugarvédelmi dvintézkedések
betartasa kotelezo.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo
eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Life Radiopharma Berlin GmbH

Max-Planck-Strafle 4
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12489 Berlin

Németorszag

e-mail: gra@life-mi.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU 1/13/906/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/ MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. februar 20.

A forgalomba hozatali engedély megujitasanak datuma: 2018. november 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

09/2022

11. VARHATO SUGARTERHELES

Az alabbi tablazatban lathatok az OLINDA (Organ Level INternal Dose Assessment) szoftver segitségével
szamitott dozimetrias értekek.

Az elnyelt sugardozis becsiilt értékei a 4. tablazatban szerepelnek, az adatok (n=17) a kaukazusi rasszba
tartozo egészséges onkéntesektdl szarmaznak. A dozimetrias szamitasokat az atlagos (70 kg testtomegii)
felnéttre igazitottak.

4. tablazat: A Neuraceq intravénas injekciojat kovetéen becsiilt elnyelt sugardoézisok a kaukazusi
rasszba tartozo alanyok esetén

Szerv [Elnyelt dézis a beadott aktivitasegységre
vonatkoztatva (mGy/MBq)
Mellékvese 0,0130
Agy 0,0125
Emlo 0,0074
Epeholyag 0,137
Emésztérendszer
A vastagbél alsé szakasza 0,0351
Vékonybél 0,0314
Gyomor 0,0116
A vastagbél fels6 szakasza 0,0382
Sziv 0,0139
'Vese 0,0238
M4j 0,0386
Tiido 0,0148
Izom 0,00948
Petefészek 0,0156
Hasnyalmirigy 0,0139
'VOros csontvelo 0,0122
Osteogen sejtek 0,0148
Bor 0,00689
Lép 0,0102
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Szerv [Elnyelt dézis a beadott aktivitasegységre
vonatkoztatva (mGy/MBq)

Here 0,00913

CsecsemOmirigy 0,00892

Pajzsmirigy 0,00842

Hugyhdlyag 0,0695

M¢éh 0,0163

T6bbi szerv 0,0110

Effektiv dozis (mSv/MBq) 0,0193

70 kg testtomegt feln6ttnél 360 MBq (maximalis javasolt) aktivitas alkalmazasa 7,0 mSv effektiv dozist
eredményez. Amennyiben egyidejiileg, a PET-eljaras részeként CT-felvétel is késziil, az ionizalo
sugarzassal torténé expozicid a CT-kép elkészitéséhez alkalmazott beallitasok fliggvényében
megnovekedik. 360 MBq aktivitas bejuttatasaval a célszervet (agyat) éré jellemzo sugardozis 4,5 mGy.

360 MBq beadott aktivitasbol a kritikus szerveket éro jellemz6 sugardozisok a kdvetkezok: az epeholyagnal
49,3 mQGy, a huigyholyagnal 25,0 mGy, a fels6 vastagbélszakasz falan 13,8 mGy, az alsé vastagbélszakasz
falan 12,6 mGy, a vékonybélnél 11,3 mGy és a m4j esetén 13,9 mGy.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Az elkészités modja
A felhasznalas el6tt ellendrizni kell a csomagolast, és az aktivitast aktivitaismérovel meg kell mérni.

A kicsomagolasnak aszeptikus koriilmények kozott kell torténnie. Az injekceios iivegek kibontasa el6tt a
dugét fert6tleniteni kell, majd az oldatot a dugon keresztiil a megfelelé véddarnyékolassal ellatott, egy dozis
befogadasara alkalmas fecskendd és egy egyszer hasznalatos steril tli vagy jovahagyott automata
adagolorendszer segitségével lehet kiszivni. Ha az injekcios liveg megsériilt, a gyogyszer nem hasznalhato
fel.

A ("®F)-florbetabént nem szabad higitani.

A (6 mp/ml-es) adagot intravénasan, lassu bolusként kell beadni, melyet koriilbeliil 10 ml 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) natrium-klorid-oldat kdvet, igy biztosak lehetiink abban, hogy az egész adag beadasra kertilt. Ha
a beadott anyag mennyisége 0,5 és 1 ml kozott valtozik, az ehhez megfeleld méretti (1 ml-es) fecskendd
hasznalata sziikséges, és a fecskend6t natrium-klorid-oldattal ki kell 6bliteni.

A ('8F)-florbetabén beadéasa intravénasan torténik, igy elkeriilhetd a helyi extravasatio eredményeként
bekovetkezd besugarzas, illetve a miitermék megjelenése.

Mindségellendrzés
Az oldatot az alkalmazas el6tt meg kell tekinteni. Csak atlatszo, lathato részecskéktol mentes oldat
hasznalhato fel.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv gyogyszerekre
vonatkoz6 hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

A gyogyszerrdl részletes informacioé az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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