PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Neuraceq 300 MBg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jeden ml injeké&niho roztoku obsahuje florbetabenum ('*F) 300 MBq k datu a ¢asu kalibrace.
Aktivita v jedné injek¢ni lahvicce je v rozmezi od 300 MBq do 3000 MBq ke dni a ¢asu kalibrace.

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

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok.

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

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

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

PET sken s florbetabenem (®F) ma byt pozadovan 1ékaii se zkuSenostmi v klinické 16&bé
neurodegenerativnich onemocnéni.

Snimky s piipravkem Neuraceq by méli interpretovat pouze odecitatelé vyskoleni v interpretaci PET
snimkd s florbetabenem ('*F). V piipadé nejistoty ohledné lokalizace $edé hmoty a hranice $edé a bilé
hmoty na PET skenu (viz bod 4.4) se doporucuje provést novou pocitacovou tomografii (CT) nebo
magnetickou rezonanci (MR) spole¢né s PET ke spojeni snimkll v ramci kombinace PET-CT nebo
PET-MR.

Déavkovani

Doporudena aktivita pro dospé&lého je 300 MBq florbetabenu ('8F). Maximalni diavka by neméla
prekrocit 360 MBq a nesmi klesnout pod 240 MBq v dob¢ podani. Mnozstvi injek¢éné podaného
pripravku Neuraceq miize byt od 0,5 do 10 ml, aby bylo mozné zajistit cilovou aktivitu 300 MBq v
dob¢ intraven6zniho podani.



Zyvlastni populace

Starsi pacienti
Neni nutna Gprava davkovani v zavislosti na véku.

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

Nebyly provedeny rozsahlé studie hodnotici rozmezi a Gpravy davek 1écivého ptipravku v bézné a
zv148tni populaci. Farmakokinetika florbetabenu ('*F) u pacientii s poruchou funkce ledvin nebo jater
nebyla charakterizovana.

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

Zpiisob podani
Neuraceq je urcen k intravenéznimu podani a pro vicedavkové pouziti.

Aktivita florbetabenu ('*F) se musi méfit aktivimetrem (kalibrator davkovani) bezprostiedné pied
injekei.

Neuraceq se nesmi fedit.

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

Injekce florbetabenu (°F) se musi podévat intravendzng, aby se piedeslo ozateni v disledku lokalni
extravazace a také ruSivym obrazovym artefaktiim.

Porizeni snimku
20minutovy PET snimek ma byt ziskan ptiblizné 90 minut po intravenéznim podani florbetabenu
(181::)'

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

4.3 Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Oduvodnéni individualniho pfinosu/rizika
Pro kazdého pacienta musi byt radiacni expozice odlivodnéna pravdépodobnym pfinosem. Podana

svvr

informace.

Porucha funkce ledvin a jater

U téchto pacientd je tfeba peclivé zvazit pomér piinosu a rizika, protoze mize dojit ke zvysené
radia¢ni expozici. Florbetaben ('*F) se vyluduje priméarné prostfednictvim hepatobilidrniho systému a
pacienti s poruchou funkce jater maji potencial zvySené radiacni expozice (viz bod 4.2).
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Pediatrickd populace
Informace o pouziti v pediatrické populaci, viz bod 4.2 nebo 5.1.

Interpretace snimkd s pfipravkem Neuraceq

Snimky s pfipravkem Neuraceq by méli interpretovat pouze odecitatelé vyskoleni v interpretaci PET
snimki s florbetabenem ('*F). Negativni sken znamen4 fidkou nebo Zzadnou denzitu kortikéalnich -
amyloidovych plaki. Pozitivni sken znamena stiedné Castou az Castou denzitu. Byly zaznamenany
chyby vyhodnocovani snimku pfi odhadu denzity mozkovych neuritickych B-amyloidovych plak,
véetn€ falesné negativnich a faleSn€ pozitivnich vysledkd.

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

Interpretace snimkt se provadi vizualné€ porovnanim aktivity v kortikalni Sedé hmot¢ s aktivitou

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

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

Hodnoceni regionalniho vychytavani

stopovaci latky v kortikalni oblasti Podminky pro hodnoceni

Vychytavani stopovaci latky (tzn. intenzita signalu)
v oblasti Sedé hmoty je nizsi nez v bilé hmot¢.
Mensi plocha (plochy) vychytavani stopovaci latky
se rovna nebo je vys$si nez v bilé hmote: presahujici
pres okraj bilé hmoty k vnéjsimu kortikalnimu
okraji a zahrnujici vétSinu ezl v dané oblasti.
Velka splyvajici oblast vychytavani stopovaci latky
se rovna nebo je veétsi nez oblast, ktera je pfitomna
3 (vyrazné vychytavani stopovaci latky) v bilé hmot¢, presahujici okraj bilé hmoty

k zevnimu okraji kortikalni oblasti a zahrnujici
celou oblast véetné vétSiny fezll v dané oblasti.

1 (bez vychytavani stopovaci latky)

2 (sttedni vychytavani stopovaci latky)

Pozn.: Pro skére vychytavani stopovaci latky v mozkové kiife ma byt nalez ptitomen na
vetsing fezh v prislusné oblasti.



Obrizek 1: PFipady Neuraceq PET ukazuji pFiklady negativniho florbetabenového (**F) PET
skenu (horni Fada) a pozitivniho skenu (dolni fada).

Lateralni Frontalni Zadni cingulum / Parietalni
temporalni laloky laloky prekuneus laloky

Normalni
sken Neuraceq

Abnormalni ‘ .
sken Neuraceq 50(

A

Celkové rozhodovani tykajici se posouzeni vizualniho PET skenu je zaloZeno na subjektu a na
binarnim vysledku jako ,,pozitivni* nebo ,,negativni“. Subjekt je klasifikovan jako ,,pozitivni" nebo
,hegativni‘ na zaklad¢ skore zatéze mozkovymi amyloidnimi plaky (brain amyloid plaque load,
BAPL) (tabulka 2), které je odvozeno z hodnoty RCTU ve ¢tyfech oblastech mozku (tabulka 1).

Tabulka 2: Definice zatiZzeni mozku amyloidovymi plaky (BAPL)

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

Negativni sken laloky, zadni cinguldrni / prekuneus,

parietalni laloky).

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

Pouziti kvantitativnich informaci jako dopliiku vizualniho hodnoceni

Kvantitativni informace generované softwarem pro kvantifikaci snimki s oznacenim CE lze pro ucely
kvantifikace PET snimkt beta-amyloidu pouzit jako doplnék vizualni interpretace (viz bod 5.1).
Uzivatelé softwaru s ozna¢enim CE maji byt vySkoleni vyrobcem a provadét kvantifikaci podle jeho
pokynt, a to véetné kontrol kvality kvantitativniho procesu. Hodnotitel¢ maji provést vizualni
interpretaci snimku a poté porovnat vysledek kvantifikace s rozsahy typickymi pro negativni a pozitivni
snimky. Pokud kvantifika¢ni hodnoty neodpovidaji vizualnimu hodnoceni, hodnotitel ma zkontrolovat
nasledujici aspekty:

1. Je-li tfeba, ma se vysetfit umisténi oblasti zajmu (region of interest, ROI) v oblastech Sed¢ ktiry
mozkové, aniz by doslo k zahrnuti vyznamnych oblasti bilé hmoty nebo mozkomisniho moku. Je
tteba zvazit potencialni dopad atrofie a zvétSeni komor na kvantifikaci.
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2. Je-li tieba, ma se zkontrolovat umisténi oblasti (oblasti) zajmu referenéni oblasti, ¢imz se potvrdi
vhodnost dané oblasti. Je tieba zvazit potencialni dopad moznych strukturalnich abnormalit na
kvantifikaci.

3. Je tfeba zkontrolovat podklady pro vizualni stanoveni pozitivniho nebo negativniho nalezu:

a. 'V pfipade€ pocatecni amyloid-pozitivni vizualni interpretace a negativni kvantifikace ma
hodnotitel zvazit, zda by se pozitivni vizualni interpretace mohla zakladat na retenci
stopovacich latek v oblastech, které nebyly posouzeny kvantitativnim softwarem. Hodnoti-
li software velkou oblast, v disledku fokalniho vychytavani mize rovnéz dojit k negativni
kvantifikaci. T¢zka atrofie maze také vést ke snizeni signalu a negativnim kvantitativnim
vysledkdm.

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

4. Konecna interpretace PET snimkli ma byt zaloZzena na vizudlni intepretaci pii provedeni kontroly,
jak je shrnuto v krocich 1 az 3.

Omezeni pouziti

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

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

Uginnost florbetabenu (*°F) na predikci vyvoje AD nebo sledovani reakce na 1é¢bu nebyla stanovena
(vizbod 5.1).

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

Zvysené vychytavani bylo v nékterych ptipadech zjisténo v extracerebralnich strukturach, jako je
obli¢ej, vlasata pokozka hlavy a kosti. Nékdy je mozné pozorovat rezidualni aktivitu ve stfednim
sagitalnim sinu (viz bod 5.2).

Po zékroku
ME¢l by byt omezen tésny kontakt s kojenci a t¢hotnymi Zenami v prib&hu prvnich 24 hodin po
aplikaci.

Specificka varovani
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 33 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 1,6 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Davka 360 MBq tohoto 1é¢ivého pripravku podana dospélému s télesnou hmotnosti 70 kg
vede k expozici az 17 mg/kg ethanolu, coz miize zpiisobit zvySeni koncentrace alkoholu v
krvi ptiblizné o 2,9 mg/100 ml.

Pro porovnani, u dospélého, ktery vypije slenici vina nebo 500 ml piva, je koncetrace
alkoholu v krvi pfiblizné 50 mg/100 ml.



Soucasné podavani s 1éky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol mtize vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat nezadouci ucinky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.Opatieni tykajici se environmentalniho rizika jsou uvedena v bodé¢ 6.6.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakcei in vivo.

V testech vazby radioligandu s pouzitim Sirokého panelu zvitecich a lidskych receptorti, iontovych
kanalt a transportérl nebyla nalezena zadna vyznamna vazba.

Studie in vitro vyuzivajici mikrozomy z lidskych jater neprokazaly zddnou mozZnost inhibice
enzymatického systému cytochromu P450.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny schopné ot&hotnét

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

Téhotenstvi

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

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

Studie u t€hotnych zen nebyly provadény. Nebyly provadény zadné studie na zvifatech za ucelem
zkoumani ¢inki florbetabenu (**F) na reprodukci (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se florbetaben ('8F) vylucuje do lidského matei'ského mléka. Pfed podanim
radiofarmak kojici matce je tieba zvazit moznost odloZzeni podani radionuklidu do doby, az matka
prestane kojit a to, jaké zvolit nejvhodnéjsi radiofarmakum s ohledem na vylucovani aktivity do
matef'ského mléka. Je-1i podani povazovano za nutné, mélo by se kojeni pterusit na dobu 24 hodin a
odstiikané mléko by se mélo zlikvidovat.

ME¢I by byt omezen tésny kontakt s kojenci v pribéhu prvnich 24 hodin po injekci.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neuraceq nemda zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil pfipravku Neuraceq je zaloZen na tidajich z 1 295 podani ptipravku

Neuraceq 1 077 subjektim a 12 subjektiim, ktefi dostavali vehikulum. Opakované podavani v ro¢nich
intervalech ukazalo, ze neni rozdil v bezpecnostnim profilu po prvni, druhé nebo tieti davce.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt
Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle frekvence vyskytu s pouzitim nasledujici konvence: velmi Casté
(> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000);
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velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3: Seznam nezadoucich reakci

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

Vystaveni u¢inkiim ionizujicimu zafeni je spojeno se vznikem rakoviny a s moznym vyvojem
dédi¢nych defektti. Vzhledem k tomu, Ze pii podani maximalni doporucené aktivity 300 MBq
florbetabenu (‘°F) je efektivni davka asi 5,8 mSv, jsou tyto nezddouci G¢inky ocekavany s nizkou
pravdépodobnosti.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ucinky

Hl4Seni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci Gcinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Vzhledem k malému mnozstvi florbatebenu (*°F) v jedné davce se nepiedpoklada, ze by predavkovani
me¢elo za nasledek farmakologické ucinky. V ptipad¢ radiacniho predavkovani ma byt absorbovana
davka u pacienta snizena, pokud je to mozné, zvysSenim eliminace radionuklidu z organismu ¢astym
mocenim a defekaci. To by mohlo byt uzite¢né pro odhad efektivni davky, ktera byla aplikovana.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus ucinku

Florbetaben ('*F) se vaZe na neuritické B-amyloidové plaky v mozku. Florbetaben ('*F) vykazuje in
vitro nanomolarni vazebnou afinitu k syntetickym vlaknim p-amyloidu a k AD homogenatu mozku.
Kromé toho byla prokazéna vazba florbetabenu ('8F) na B-amyloidové plaky v post-mortem fezech
mozku s AD pomoci autoradiografie podpofené imunohistochemicky, resp. Bielschowskym barvenim.
In vivo nebyla u pacientd na konci zivota hodnocena kvantitativni korelace mezi vychytavanim
florbetabenu ('*F) v $edé hmot& mozkové kortex a depozitech B-amyloidu v pitevnich vzorcich. Vazba
florbetabenu ('*F) in vivo na jiné amyloidni struktury nebo jiné mozkové struktury nebo receptory
zUstava neznama.

Farmakodynamické uéinky
Pfi nizkych chemickych koncentracich pfitomnych u pfipravku Neuraceq nema florbetaben ('*F)
zadnou detekovatelnou farmakodynamickou aktivitu.

U dokon&enych klinickych studii bylo vychytavani florbetabenu ('8F) v 7 ptedem definovanych
kortikalnich oblastech mozku (frontalni, parietalni, lateralni a medialni temporalni, a okcipitalni
oblasti, kaudatum a zadni cingularni / prekunealni kortex a pfedni cingularni gyrus) a mozeckové ke
meéfena kvantitativné pomoci standardizovanych hodnot vychytavani (SUV). Kortikalni poméry SUV
(SUVR, vzhledem k mozeckové kiife) jsou vyssi u pacientii s AD ve srovnani s poméry u zdravych
dobrovolnikd.

Klinick4 t¢innost

Pivotni studie u 31 pacientd u konce zivota byla zamétena na stanoveni diagnostického vykonu
florbetabenu ('8F) v detekci denzity kortikalnich neuritickych plak@i (zadné nebo fidké proti stfedné
Casté az Casté) stanovené podle kritérii CERAD. Vysledky PET byly srovnany s maximalni denzitou
neuritickych plakd méfené na fezu sttedniho frontalniho gyru, horniho a stfedniho temporalniho gyru,
dolniho parietalniho laloku, hipocampu a dalsich mozkovych oblasti pti pitvé pacienta. Kognitivni stav
subjektii nemohl byt spolehlivé stanoven. U vSech 31 subjektd vedlo zaslepené vizualni odecitani PET
na urovni subjektu 3 zaslepenymi odecitateli k pievazujici senzitivité¢ odectu 100% (95% IS: 80,5-
100 %) a specificité 85,7 % (95% IS: 67,4-100%). Pii post-hoc analyze byla senzitivita a specificita
vétsiny vizualnich odectd PET na tirovni subjektu proti histopatologii ve vétsi populaci (74 pacienti)
97,9 % (95% IS: 93,8-100 %) a 88,9 % (95% IS: 77-100%).

Senzitivita a specificita odhadu depozice beta-amyloidu florbetabenem ('°F) byla déale hodnocena v
jedné dodatecné studii, pfi niz odlisna skupina 5 elektronicky Skolenych zaslepenych odecitateli
interpretovala v pivotni studii snimky od 54 subjektd po pitvé. Histopatologicka kritéria neodpovidala
kritériim CERAD. Vysledky byly nizsi, nez vysledky pofizené v pivotni studii: rozsah senzitivity mezi
77,5% az 90 % a rozsah specificity mezi 62,5 az 85,7%. Shoda mezi hodnoticimi pomoci hodnot
Fleissova kappa byla mezi 0,68 az 0,87. Pti srovnani vysledkti ode¢tu PET skenu s histopatologickym
hodnocenim pro v§echny subjekty (stejné, jako byly pouzity v ptivodni pivotni studii a jejich post-hoc
analyza) byla pfevazujici senzitivita a specificita odectu 100 % (95% IS: 89,4-100 %) resp. 71,4 % (95%
IS: 52,1-90,8 %)).

V longitudinalni studii podstoupilo 45 subjektt s klinickou diagnézou mirné kognitivni poruchy (MCI)
vychozi PET skeny s florbetabenem ('8F) a subjekty byly déle sledovany po dobu 24 mésict pro
hodnoceni vztahu mezi zobrazenim florbetabenem ('*F) a zmé&nami diagnostického stavu. 29 (64,4 %)
pacientii s MCI mélo pozitivni nalez na PET skenu s florbetabenem ('8F). Béhem 24 mésici sledovéni
doslo u 19 (42,2 %) ke konverzi na klinickou AD. Z 29 subjektt s MCI, kteti méli pozitivni PET sken,
bylo 19 (65,5 %) klasifikovano klinicky jako konverze na klinickou AD po 24 mésicich ve srovnani s
0 (0 %) z 16, ktefi mé&li negativni sken. Senzitivita skenu s florbetabenem ('®F) pro zobrazeni konverze
9



MCI na AD u 19 pacientt s konverzi byla 100 %, specificita u 26 pacienti bez konverze byla 61,5 %
(95% 1S: 42,8-80,2 %) a pozitivni vérohodnostni pomér (likelihood ratio) byl 2,60 (1,60 —4,23).
Design této studie neumoziniuje odhad rizika progrese MCI do klinické AD.

Pomocné pouZiti kvantitativnich informaci p¥i interpretaci snimkii

Spolehlivost pouziti kvantitativnich informaci jako doplitku vizualni kontroly byla analyzovéana

v retrospektivni klinické studii, ktera hodnotila (i) diagnostickou vykonnost (tj. senzitivitu a specificitu)
kvantitativniho hodnoceni PET snimkd florbetabenu oproti histopatologickému potvrzeni pii detekci
beta-amyloidnich neuritickych plaki v mozku u pacientli v zavéru zivota (n=81) a mladych kognitivné
zdravych kontrolnich pacientd (n=10) a (ii) shodu mezi majoritni vizualni interpretaci péti nezavislymi
zaslepenymi hodnotiteli a kvantitativnim hodnocenim PET snimkt florbetabenu (n=386). Ke stanoveni
odhadu beta-amyloidni zaté¢ze se standardizovanymi poméry hodnot vychytavani (Hermes Brass v.5.1.1,
Neurocloud v.1.4) nebo centiloidy (MIMneuro v.7.1.2) byly pouzity tii softwarové balicky s oznac¢enim
CE vyuzivajici cely mozecek jako referen¢ni oblast. U v§ech snimkii prob&hla kontrola kvality s cilem
zajistit spravné umisténi oblasti zajmu; piipady, které neprosly kontrolou kvality, byly z analyzy
vylouceny (v priiméru 2,6 % ptipadi analyzovanych softwarem s oznacenim CE). Primérna senzitivita
a specificita tfech softwarovych balicki pro kvantifikaci amyloidu s ozna¢enim CE byla 95,8 £1,8 %

a 98,1 +1,4 %. Prahové hodnoty pro kvantifikaci amyloidu byly odvozeny ze vzorkd, u nichz byla post-
mortem potvrzena hladina mozkového amyloidu jako standardu pravdivosti (z pivotni kohorty

s klinickou pitvou) pomoci analyzy kiivky opera¢ni charakteristiky pfijimace (receiver operating
characteristics, ROC). Ve druhé datové sad¢ byly odvozené prahové hodnoty pouzity ke kategorizaci
zkusebni kohorty a k porovnani binarniho kvantitativniho hodnoceni a vizualni interpretace. V datové
sad¢, ktera prosla kontrolou kvality, byla primérna shoda mezi vizualni interpretaci a softwarovymi
balicky s oznaenim CE 91,2 £1,7 % a 96,2 £1,8 %, a to v podskuping, v niz se skupina hodnotitelti
shodla ve vizualnim hodnoceni, tj. vSichni hodnotitelé vyhodnotili snimky stejnym zptsobem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o odklad povinnosti predlozit vysledky studii

s florbetabenem ('8F) u viech podskupin pediatrické populace, protoze onemocnéni nebo stav,
pro které je specificky 1é¢ivy piipravek urcen, se objevuje pouze u dospélé populace a specificky
lécivy ptipravek nepfedstavuje vyznamny 1écebny piinos oproti stavajicim zpiisobum lécby
pediatrickych pacientl (viz bod 4.2 informace o pouziti u pediatrické populace).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce
Po pouziti intraven6zni bolusové injekce je dosazeno koncentrace radioaktivity 2-3 % injekéni davky/l
v arterialni plazm¢ 10 minut po injekci.

Florbetaben ('*F) je siln& vazan na plazmatické proteiny (> 98,5 %).
Vychytavani organy

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

Zdravé kontroly ukazuji relativné nizkou uroveti retence florbetabenu ('8F) v kortexu. Nejvyssi troven
vychytavani je v pontu a v dalSich oblastech bilé hmoty. Kortikalni oblasti a striatalni oblasti

u subjektd s AD vykazuji vyznamné vétsi vychytavani ve srovnani s kontrolnimi skupinami.

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

Vychytavani bylo také v nékterych ptipadech zjisténo v extracerebralnich strukturach, jako je oblicej,
vlasata pokozka hlavy a kosti. Diivod tohoto hromadéni neni znam, ale mozna je to kviili hromadéni
florbetabenu ('8F) nebo kteréhokoli z jejich radioaktivnich metabolitii nebo krevni radioaktivity.
Rezidualni aktivitu v stfednim sagitalnim sinu je mozné n¢kdy pozorovat, pravdépodobné v disledku
pritomnosti stopovaci latky v krvi.
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Biofyzikalni zaklad retence florbetabenu (**F) v bilé hmot& v Zivém lidském mozku neni mozné
definitivné vysvétlit. Byla vytvotena hypotéza, ze nespecificka vazba radiofarmaka na lipid obsahujici
myelinové pochvy mtze ptispivat k retenci v bilé hmoté.

Eliminace

Florbetaben ('*F) je eliminovén z plazmy pacientli s AD s primé&rym biologickym polo¢asem asi

1 hodina. Pfiblizné€ 4 hodiny po injekci by neméla byt v krvi namétfena zadna radioaktivita. Na zakladé
in vitro experimenti je florbetaben (!*F) metabolizovan pievazné pomoci CYP2J2 a CYP4F2.

12 hodin po injekei se vylouéi moéi az cca 30 % injikované radioaktivity. Casové body mimo uvedeny
casovy ramec neumoznily dalsi kvantifikaci aktivity v moci.

Polocas rozpadu
Fluor ("*F) ma fyzikalni polocas rozpadu 110 minut.
12 hodin po injekeci je rozlozeno 98,93 % aktivity, 24 hodin po injekci je rozlozeno 99,99 % aktivity.

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

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

po jednom a opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro Clovéka.
Potencialni toxicita byla testovana na potkanech a psech po dobu 28 dni opakovanym intravendznim
podavanim florbetabenu ('*F) a zjisténa hladina NOAEL byla minimaln& 20ndsobkem maximalni
davky pro Clovéka.

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

Studie na reproduk¢ni toxicitu nebyly provadény.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kyselina askorbova

Bezvody ethanol

Makrogol 400

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

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti

Maximalné 10 hodin od dokonceni syntézy.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

Uchovavani radiofarmaceutickych ptipravkii bude v souladu s narodnimi piedpisy o radioaktivnich
materialech.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

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

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

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

Velikost baleni: jedna injek¢ni lahvicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Obecna varovani

Radiofarmaka by mély ziskavat, pouzivat a aplikovat pouze autorizované osoby v uré¢enych klinickych

podminkach. Jejich pfijeti, uchovavani, pouziti, pfenos a likvidace podl¢haji predpistim anebo
odpovidajicim licencim kompetentni oficialni organizace.

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

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

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

Podavani radiofarmak ptedstavuje riziko pro dalsi personal (véetné téhotnych zdravotnickych
pracovnic) od vnéj$iho ozafeni nebo kontaminace z iniku moci, zvratkd atd. Proto musi byt piijaty

opatfeni radia¢ni ochrany v souladu s narodnimi predpisy.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Life Molecular Imaging GmbH
Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Némecko

e-mail: gra@life-mi.com

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU 1/13/906/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. tinora 2014
Datum prodlouZzeni registrace: 20. listopadu 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

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

Odhadované davky absorbovaného zateni organy jsou uvedeny v Tabulce 4 a poskytuji udaje od
zdravych bélosskych dobrovolnikli (n=17). Dozimetrické vypocty byly ptizplisobeny dospélému
modelu (s té€lesnou hmotnosti 70 kg).

Tabulka 4: Odhadovana davka absorbovaného zareni pri intravendzni injekci s pripravkem
Neuraceq na bélo$skych subjektech

Orgin Davka absorbovana dle podané
aktivity [ImGy/MBq]
Nadledviny 0,0130
Mozek 0,0125
Prsa 0,0074
Zluénik 0,137
Gastrointestinalni trakt
Dolni ¢ast tlustého stieva 0,0351
Tenké stievo 0,0314
Zaludek 0,0116
Horni ¢ast tlustého stieva 0,0382
Srdce 0,0139
Ledviny 0,0238
Jatra 0,0386
Plice 0,0148
Svaly 0,00948
Vajecniky 0,0156
Pankreas 0,0139
Kostni dien 0,0122
Osteogenni bunky 0,0148
Kuze 0,00689
Slezina 0,0102
Varlata 0,00913
Thymus 0,00892
Stitna Zlaza 0,00842
Mocovy méchyt 0,0695
Déloha 0,0163
Ostatni organy 0,0110
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,0193
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Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporucené aktivity 360 MBq davky pro dosp&lého
o hmotnosti 70 kg je priblizn€ 7,0 mSv. Pokud se CT sken provadi soucasné jako ¢ast PET, expozice
ionizujicimu zafeni se zvysi na hodnotu v zavislosti na nastaveni pouzivaném pfi ziskavani CT.
Pro podanou aktivitu 360 MBq je typicka davka radiace do cilového organu (mozku) 4,5 mGy.

Pro podanou aktivitu 360 MBq jsou typické davky radiace dodané do kritickych orgdnti, zZlu¢niku,
moc¢ového méchyfte, horni ¢asti tlustého stifeva, dolni ¢asti tlustého stfeva, tenkého stieva a jater
49,3 mGy, 25,0 mGy, 13,8 mGy, 12,6 mGy, 11,3 mGy a 13,9 mGy.

12. NAVOD PRO PRiPRAVU RADIOFARMAK

Zpusob piipravy
Baleni musi byt pfed pouzitim piekontrolovano a aktivita pfemétena pomoci aktivimetru.

Odbéry se musi provadét za aseptickych podminek. Lahvi¢ky neni mozné otevtit bez dezinfekce zatky.
Roztok ma byt odebran pies zatku pomoci jednorazové injekéni stiikacky s vhodnym ochrannym
krytem a jednorazové sterilni jehly nebo pomoci autorizovaného automatizovaného aplika¢niho
systému. Pokud je narusena integrita lahvicky, nesmi se 1é¢ivy ptipravek pouzit.

Piipravek Florbetaben ('8F) se nesmi fedit.

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

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

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

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

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

VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM,iN,KY, NEBO QMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterdam
Nizozemsko

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Francie

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Francie

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Francie

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Francie

Curium PET France
CHU Xavier Arnozan
avenue du Haut-Léveque
33604 Pessac

Francie

Life Radiopharma Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

12489 Berlin

Némecko

Life Radiopharma Warszawa Sp. z 0.0.
ul. Szeligowska 3

05-850 Szeligi

Polsko

Life Radiopharma Bonn GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Némecko

Curium Italy S.R.L.
via Pergolesi, 33
20900 Monza
Italie
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Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc. Tor Vergata)
00133 Rome

Italie

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Italie

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

Via Antonio Labriola Zona Industriale
SNC

70037 Ruvo di Puglia (BA)

Italie

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

Irsko

Curium Pharma Spain, S.A.
Thomas Alba Edison, s/n
41092 Seville

Spanélsko

Curium Pharma Spain, S.A.

Pol. Ind. Conpisa, C/ Veguillas, 2 Nave 16,
Ajalvir 28864 (Madrid)

Spanélsko

Seibersdorf Labor GmbH
Grundstueck Nr. 482/2 EZ 98 KG
2444 Seibersdorf

Rakousko

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Belgie

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB
c/Doctor Aiguader 88, planta -1

08003 Barcelona

Spanélsko

Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Recko

V ptibalové informaci k 1éCivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného
za propousténi dané Sarze.
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B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1éCivy
pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim na trh v kazdém ¢lenském stat€é musi drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) dohodnout
findlni edukacni program s narodnim kompetentnim uradem.

MAH musi zajistit, ze po diskuzi a dohod¢ s narodnim kompetentnim ufadem v kazdém ¢lenském
staté, kde bude piipravek Neuraceq uveden na trh, pii uvedeni a po uvedeni, budou mit vSichni 1ékafi,
u nichz se ptedpoklada, ze budou piipravek Neuraceq pouzivat, pfistup do tréninkového programu,
aby byla zajisténa piesna a spolehliva interpretace PET snimk.

Tréninkovy program by mél obsahovat nasledujici klicové elementy:

. Informace o patologii amyloidu u Alzheimerovy choroby .

o Relevantni informace o ptipravku Neuraceq jako sledovaci latce pro B-amyloid pii PET
vySetieni, véetn¢ schvalené indikace dle SmPC, omezeni pouziti pfipravku Neuraceq, chyb v
interpretaci, bezpe¢nostnich informaci a vysledki klinickych studii informujicich o
diagnostickém pouziti piipravku Neuraceq.

. Kontrola kritérii pro odec¢et PET zahrnujicich metodu prohlizeni snimku, kritéria pro interpretaci
a snimky ukazujici metodu odectu.
. Tréninkovy materidl by mél zahrnovat ptipady pouziti ptipravku Neuraceq PET se spravnou

interpretaci PET skenu zkuSenym odecitatelem Neuraceq-PET skenti pro auto-hodnoceni a auto-
kvalifika¢ni postup, ktery bude nabidnut kazdé Skolené osob€. Trénink by mél zahrnovat
dostatecny pocet jasné pozitivnich a negativnich pripadu a také intermediarni ptipady. Piipady
by mély byt histopatologicky potvrzené, pokud je to mozné.

. Je tieba zajistit znalosti a kvalifikaci Skolenych pracovnikd.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KOVOVA SCHRANKA / NADOBA S OLOVENYM STINENIM

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Neuraceq 300 MBg/ml injek¢ni roztok
florbetabenum ('*F)

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml injeké&niho roztoku obsahuje florbetabenum (**F) 300 MBq k datu a asu kalibrace.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina askorbova, bezvody ethanol, makrogol 400, natrium-askorbat (k tpravé pH), voda pro injekci
Dalsi viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka pro vice davek

Referencni ¢islo zakaznika

Aktivita: {XXX} MBq v {XX} ml

ToC: {DDMMRRRR} {XX}h{XX} {Casova zona}

Objem: {XX} ml

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.
Intravendzni
podani..

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

A Radioaktivni material

BV Cyclotron VU, Nizozemsko
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Curium PET France, Nancy, Francie

Curium PET France, Nimes, Francie

Curium PET France, Pariz, Francie

Curium PET France, Rennes, Francie

Curium PET France, Pessac, Francie

Life Radiopharma Berlin GmbH, Némecko
Life Radiopharma Warszawa Sp. z 0.0., Polsko
Life Radiopharma Bonn GmbH, Némecko
Curium Italy S.R.L., Monza, Italie

Curium Italy S.R.L., Rome, Italie

Curium Italy S.R.L., Udine, Italie

Curium Pharma Spain, S.A., Seville, gpanélsko
Curium Pharma Spain, S.A., Madrid, Spanélsko
Seibersdorf Labor GmbH, Rakousko

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgie

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Spanélsko
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Italie

Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irsko

Biokosmos S.A., Halkidiki, Recko

| 8. POUZITELNOST

EXP {DD/MM/RRRR} {XX}h{XX} {Casova zona}

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pfed ionizujicim zafenim (ve stinicim
olovéném krytu).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Life Molecular Imaging GmbH, Tegeler Strasse 6-7, Wedding, Berlin, 13353, Némecko
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12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/13/906/001

13. CiSLO SARZE

(@13
723

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Iécivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odiivodnéni prijato

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatnuje se.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Neuraceq 300 MBg/ml injekéni roztok.
florbetabenum ('*F)
Intraveno6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP: ToC + 6h

4. CISLO SARZE

(el
<

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Aktivita: <3000 MBq v ¢ase ToC (viz vné&jsi obal).

6. JINE

A Radioaktivni material

BV Cyclotron VU, Nizozemsko

Curium PET France, Nancy, Francie
Curium PET France, Nimes, Francie
Curium PET France, Patiz, Francie
Curium PET France, Rennes, Francie
Curium PET France, Pessac, Francie

Life Radiopharma Berlin GmbH, Némecko

Life Radiopharma Warszawa Sp. z 0.0., Polsko

24



Life Radiopharma Bonn GmbH, Némecko

Curium Italy S.R.L., Monza, Italie

Curium Italy S.R.L., Rome, Italie

Curium Italy S.R.L., Udine, Italie

Curium Pharma Spain, S.A., Seville, gpanélsko

Curium Pharma Spain, S.A., Madrid, Spanélsko

Seibersdorf Labor GmbH, Rakousko

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgie

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Spanélsko
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Italie

Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irsko

Biokosmos S.A., , Recko
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Neuraceq 300 MBq/ml injekéni roztok.
florbetabenum ('8F)

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di‘ive, vim bude tento pripravek podan, protoze
obsahuje pro vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare nuklearni mediciny, ktery bude na
vySetieni dohlizet.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému 1ékati nuklearni
mediciny. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Neuraceq a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Neuraceq pouzivat
Jak se pripravek Neuraceq pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Neuraceq uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk v~

1. Co je piipravek Neuraceq a k ¢emu se pouZiva
Tento 1ék je radiofarmaceuticky pfipravek urceny pouze k diagnostickym tuceliim.
Neuraceq obsahuje 1é¢ivou latku florbetaben ('*F).

Neuraceq je uren osobam s problémy s paméti, aby mohli 1ékafi vykonavat druh skenovani
(vySeteni) mozku s nazvem PET. Skenovani PET s pouzitim pfipravku Neuraceq spole¢n¢ s dalsimi
testy funkce mozku miize pomoci Vasemu lékari urcit, zda nemate v mozku B-amyloidové plaky.
Tento 1éCivy pripravek je uréen pouze pro dospelé.

Meél(a) byste projednat vysledky testu s 1ékatem, ktery pozadal o skenovani.

Pouziti pripravku Neuraceq ptedstavuje expozici malym mnozstvim radioaktivity. Vas 1ékar a 1ékar
nuklearni mediciny se domnivaji, Ze klinicky piinos tohoto postupu s radiofarmaceutikem ptevazi
riziko vystaveni zafeni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Neuraceq pouZivat

NepouZivejte pripravek Neuraceq
- jestlize jste alergicky(4) na florbetaben ('3F) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Porad’te se se svym Iékafem nuklearni mediciny dfive, nez Vam bude piipravek Neuraceq podan,
jestlize:

- mate potize s ledvinami

- mate potize s jatry

- jste t€hotna nebo si myslite, ze jste téhotna

- kojite
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Déti a dospivajici
Ptipravek Neuraceq neni urcen pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi lécivé pripravky a piipravek Neuraceq

Informujte svého lékare nuklearni mediciny o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, protoZe by mohly narusovat interpretaci snimku z vySetieni
PET.

Téhotenstvi a kojeni
Jestlize jste t€hotna nebo kojite, myslite si, Ze byste mohla byt t€hotnd nebo planujete ot¢hotnét,
porad’te se se svym lékafem nuklearni mediciny dfive, nez Vam bude tento piipravek podan.

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem pro nuklearni medicinu Pied tim, nez vam bude ptipravek Neuraceq podan,
informujte svého lékafe nuklearni mediciny, pokud je mozné, ze jste t€hotna, vynechala vam
menstruace, nebo pokud kojite. Pokud mate pochybnosti, je dilezité poradit se s Vasim 1ékafem
nuklearni mediciny, ktery bude na vySetfeni dohlizet.

T¢chotna
Lékar nuklearni mediciny Vam poda tento 1é¢ivy pfipravek v pribéhu t€hotenstvi v ptipadé, ze
oCekavany ptinos prevazi nad riziky.

Kojite

Musite prerusit kojeni na dobu 24 hodin po injekci. BEéhem tohoto obdobi odstiikavejte matetské
mléko a toto mléko zlikvidujte. Obnoveni kojeni by mél schvalit Iékat nuklearni mediciny, ktery na
vysetieni bude dohlizet.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neuraceq nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Neuraceq obsahuje ethanol a natrium-askorbat

- Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 1200 mg alkoholu (ethanolu) v jedné davce, coz odpovida
17 mg/kg. Mnozstvi alkoholu v davce tohoto 1é¢ivého piipravku odpovida 30 ml piva nebo
12,5 ml vina.

Mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém ptipravku pravdépodobné nebude mit uc¢inky u
dospélych a dospivajicich, a jeho Gcinky u déti pravdépodobné nebudou patrné. Mize mit
nékteré ucinky u mladsich déti, napt. pocit ospalosti.

Alkohol v tomto 1é¢ivém piipravku miize zménit G€inky jinych 1éka. Pokud uzivate jiné 1éky,
porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, porad’te se se svym lékafem nebo 1¢karnikem diive, nez
zacnete tento ptipravek uZzivat..

Pokud jste zavisly(4) na alkoholu, porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete
tento piipravek uzivat.

- Tento 1éCivy ptipravek obsahuje az 33 mg sodiku (hlavni slozka kuchyfiské soli) v jedné davce. To
odpovida 1,6 % doporu¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého.

3.  Jak se pripravek Neuraceq pouZiva

Existuji pfisné zakony o pouziti, manipulaci a likvidaci radiofarmaceutickych ptipravkt. Piipravek
Neuraceq se bude pouzivat pouze ve zvlastnich kontrolovanych prostorach. S timto ptipravkem budou
manipulovat a budou ho podavat pouze profesionalové, ktefi jsou vyskoleni a kvalifikovani v jeho
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bezpecném pouziti. Tyto osoby budou davat zvlastni pozor na bezpecné pouziti tohoto ptipravku a
budou vas informovat o jeho ucincich.

Davka

Lékart nukledrni mediciny, ktery bude na vySetteni dohliZet, rozhodne o mnozstvi piipravku Neuraceq,
které se ve vasem piipadé pouzije. Bude to nejmensi mnozstvi, které bude nezbytné k ziskani
pozadovanych informaci.

Podané mnozstvi, které se obvykle doporucuje pro dospélé osoby, je 300 MBq (megabecquerel je
jednotka pouzivana k vyjadieni radioaktivity).

Podavani pripravku Neuraceq a provedeni vySetieni

Pripravek Neuraceq se podava injekcei do zily (intravendzni injekce) nasledované proplachem
roztokem chloridu sodného pro zajisténi aplikace celé davky.

Jedna injekce je dostacujici k provedeni vysetieni (skenu), ktery 1ékar potiebuje.

Délka trvani zakroku
Skenovani mozku je obvykle provadéno 90 minut po podani ptipravku Neuraceq.
Vas 1ékar nuklearni mediciny Vas bude informovat o obvyklém trvani zakroku.

Po podani piipravku Neuraceq byste mél(a):
Vyhnout se blizkému kontaktu s malymi détmi a téhotnymi Zenami po dobu 24 hodin po injekci.

Lékart nuklearni mediciny Vas bude informovat, zda je tfeba, abyste po podani tohoto ptipravku
provadél(a) jakakoliv zvlastni opatteni. Kontaktujte svého 1ékate nuklearni mediciny, pokud mate
n¢jaké otazky.

Jestlize jste vam bylo podano vice pripravku Neuraceq, neZ mélo
Predavkovani je nepravdépodobné, protoze obdrzite pouze jednu davku ptipravku Neuraceq dukladné
kontrolovanou 1ékafem nuklearni mediciny, ktery bude na vySetfeni dohlizet.

Nicméné, v ptipade predavkovani obdrzite odpovidajici [éCbu. Lékat nukledrni mediciny, ktery bude
na vySetfeni dohlizet, miize zejména zajistit zvySeni odchodu moci a stolice s cilem prispét
k odstranéni radioaktivity z téla.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se prosim Iékare nuklearni
mediciny, ktery bude na vySetfeni dohlizet.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mezi mozné nezadouci U¢inky patii:

Casté (mohou postihovat az 1 osobu z 10):
- Reakce v misté injekce: bolest v misté injekce, zarudnuti kiize v misté injekce (erytém v misté
injekce / v misté aplikace)

Méné ¢asté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100):

- Pocit paleni, bolest hlavy, neuralgie (intenzivni, obvykle ob¢asna bolest podél prib&hu nervu),
tremor (mimovolni ties/chvéni)

- Cévy: zrudnuti (nahlé zrudnuti obliceje a/nebo krku), hematom (modfina, ¢erna a modra
skvrna), hypotenze (nizky krevni tlak)

- Zaludek: priijem, pocit na zvraceni (pocit nevolnosti)
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- Jatra: abnormalni jaterni funkce

- Kuze: hyperhidroza (nadmérné poceni), vyrazka, toxicka kozni vyrazka (akutni postizeni kiize
erytémem (Cervené zbarveni kiize) podobnym spalnickam, piipadné zahrnujicim puchyie a
viedy)

- Svaly a kosti: neptijemné pocity v koncetinach, bolest v kon¢etinach

- Stavy v mist¢ injekce: podrazdéni v misté injekce, bolest a nepfijemné pocity v misté injekce,
hematom v misté injekce (modfina, modra az ¢erna skvrna v misté€ injekce), teplo v miste
injekce, unava, pocit horka, pyrexie (zvyseni télesné teploty, horecka)

- Abnormalni krevni testy: zvySeni hladiny kreatininu v krvi (snizeni funkce ledvin)

Tento radiofarmaceuticky piipravek vyzaiuje nizké mnozstvi ionizujiciho zafeni spojené s minimalnim
rizikem vzniku rakoviny a dédi¢nych abnormalit.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sd€lte to svému lékati pro nuklearni
medicinu. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkli mizete prispét
k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Neuraceq uchovavat

Tento ptipravek nebudete muset uchovavat. Tento ptipravek se uchovava na zodpovédnost odbornika
v ur¢enych prostorach. Uchovavani radiofarmaceutickych ptipravki bude v souladu s narodnimi
predpisy o radioaktivnich materialech.

Nasledujici informace je uréena pouze pro odborniky:

- Uchovavejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce, Stitku na
stinicim krytu a na §titku na injek¢ni lahvic¢ce za EXP.

- Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

- Veskery nepouzity 1écivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Neuraceq obsahuje

- Lécivou latkou je florbetabenum ('*F). Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje
florbetabenum ('®F) 300 MBq k datu a ¢asu kalibrace. Aktivita pfipadajici na jednu injeké&ni
lahvi¢ku je od 300 MBq do 3 000 MBq k datu a ¢asu kalibrace.

- Dalsimi slozkami jsou kyselina askorbova, bezvody ethanol, makrogol 400, natrium-askorbat a
voda pro injekci (viz bod 2 ,,Neuraceq obsahuje ethanol a natrium-askorbat®).

Jak pripravek Neuraceq vypada a co obsahuje toto baleni
Neuraceq je ¢iry, bezbarvy injek¢ni roztok. Piipravek se dodava v 15ml injekéni lahviéee z

bezbarvého skla se zatkou z pryze a hlinikovym pertlem.

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 az 10 ml roztoku, coz odpovida 300 az
3000 MBq florbetabenu ('*F) k datu a ¢asu kalibrace.

Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Life Molecular Imaging GmbH
Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Némecko

e-mail: gra@life-mi.com

Vyrobce

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterdam
Nizozemsko

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Francie

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Francie

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Patiz

Francie

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Francie

Curium PET France
CHU Xavier Arnozan
avenue du Haut-Léveque
33604 Pessac

Francie

Life Radiopharma Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

12489 Berlin

Némecko

Life Radiopharma Warszawa Sp. z 0.0.
ul. Szeligowska 3

05-850 Szeligi

Polsko
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Life Radiopharma Bonn GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Némecko

Curium Italy S.R.L.
via Pergolesi, 33
20900 Monza

Italie

Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc. Tor Vergata)
00133 Rome

Italie

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Italie

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

Via Antonio Labriola Zona Industriale SNC
70037 Ruvo di Puglia (BA)

Italy

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

Irsko

Curium Pharma Spain, S.A.
Thomas Alba Edison, s/n
41092 Seville

Spanélsko

Curium Pharma Spain, S.A.
Pol. Ind. Conpisa,

C/ Veguillas — 2 Nave 16,
Ajalvir 28864 (Madrid)
Spanélsko

Seibersdorf Labor GmbH
Grundstueck Nr. 482/2 EZ 98 KG
2444 Seibersdorf

Rakousko

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Belgie

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB
c/Doctor Aiguader 88, planta -1

08003 Barcelona

Spanélsko



Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Recko

Dalsi informace o tomto [éCivém piipravku ziskate u drzitele rozhodnuti o registraci.
Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

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

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Kompletni souhrn tdaji o ptipravku Neuraceq je k dispozici jako samostatny dokument
v produktovém balic¢ku, s cilem poskytnout zdravotnikiim dalsi dodate¢né védecké a praktické

informace o podavani a pouziti tohoto radiofarmaka.

Prectéte si prosim souhrn udaji o ptipravku [souhrn idaji o pripravku je soucasti krabicky].
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