ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Neuraceq 300 MBg/ml solugédo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugdo injetavel contém 300 MBq de florbetabeno ('*F) a data e hora da calibragio.
A radioatividade total por frasco para injetaveis varia entre 300 MBq e 3000 MBq a data e hora da
calibragdo.

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

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

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACRKEUTICA
Solugdo injetavel.

Solugdo limpida e incolor.

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

Neuraceq ¢ um radiofarmaco indicado para a visualizagdo por Tomografia por Emissdo de

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

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

4.2 Posologia e modo de administracao

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

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



Posologia
A radioatividade total recomendada para um adulto é de 300 MBq de florbetabeno (°F). A dose

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

Populacoes especiais

IdososNao ¢ recomendado qualquer ajuste posologico com base na idade.

Compromisso da fungdo renal e hepdtica
E necessario proceder a uma analise cuidadosa da radioatividade total a ser administrada devido a
possibilidade de uma maior exposi¢o a radiacdo nestes doentes (ver secgao 4.4).

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

Populacado pediatrica
Nao existe utilizagdo relevante de Neuraceq na populacdo pediatrica.

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

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

Neuraceq ndo deve ser diluido.

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

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

Obtengdo de imagem
A obtengdo de imagens PET durante 20 minutos deve ser iniciada aproximadamente 90 minutos
depois da injegdo intravenosa de florbetabeno ('*F).

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

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Justificacdo individual de beneficio/risco

Para cada doente, a exposicdo a radiagdo tem de ser justificada pelo possivel beneficio. Em todo o
caso, a radioatividade total administrada deve ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel para obter
a informagdo diagnoéstica necessaria.

Compromisso da funcdo renal e hepatica

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

Populagdo pediatrica
Para informagao sobre a utilizagdo na populagdo pediatrica, ver sec¢des 4.2 ou 5.1.

Interpretacio de imagens obtidas com Neuraceq

As imagens obtidas com Neuraceq s6 devem ser interpretadas por especialistas com experiéncia na
interpretagdo de imagens PET com florbetabeno ('8F). Uma imagem negativa indica a existéncia de
placas B-amiloides corticais difusas ou sem densidade. Uma imagem positiva indica a existéncia
moderada a frequente de densidade. Foram observados erros de interpretagdo das imagens na
estimativa da densidade das placas neuriticas B-amiloides cerebrais, incluindo falsos negativos e
falsos positivos.

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

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



Tabela 1: Definicoes da absorcio do marcador na regifio cortical (AMRC)

Escala de absorciao do marcador na

. . Condic¢ao para a avaliacio
regifo cortical

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

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

Uma grande area confluente de absor¢ao do
marcador igual a ou superior a presente na
substancia branca, estendendo-se para 14 do bordo
da substancia branca até a margem cortical externa
e envolvendo toda a regido, incluindo a maioria dos
cortes na respetiva regiao.

2 (Absor¢do moderada do marcador)

3 (Acentuada absor¢do do marcador)

Nota: Para uma escala de absor¢do do marcador no cértex, o resultado deve estar presente na
maioria dos cortes na regido em questao.

Figura 1: Casos de PET com Neuraceq, ilustrando exemplos de uma imagem negativa do exame
PET com florbetabeno ('*F) (fila superior) e de uma imagem positiva (fila inferior).
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A decisdo global da avaliagdo visual da imagem PET baseia-se no individuo ¢ num resultado binario
como “positivo” ou “negativo”. Um individuo ¢ classificado como “positivo” ou “negativo” com base
na escala de carga de placas amiloides cerebrais (CPAC) (Tabela 2) que deriva da escala AMRC nas
quatro regides do cérebro (Tabela 1).



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

Avaliacio Escala CPAC Regra para a avaliacio
1 | Imagem sem deposito Escala AMRC 1 em cada uma das quatro
beta-amiloide regides do cérebro (lobos temporais laterais,

Imagem negativa

lobos frontais, cingulato
posterior/precuneus, lobos parietais)

Imagem positiva

2 | Imagem deposito Escala AMRC 2 em qualquer uma ou em
beta-amiloide moderado todas as quatro regides do cérebro e sem
escala 3 nestas quatro regides do cérebro

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

Utilizacdo de informacoes quantitativas como auxiliar da avaliacdo visual

As informagdes quantitativas geradas pelo software de quantificagdo de imagem com marcagao CE
para a quantificagdo dos exames PET de beta-amiloide podem ser utilizadas como auxiliares da
interpretacdo visual (ver seccdo 5.1). Os utilizadores do software com marcacdo CE devem ser
formados pelo fabricante e realizar a quantificacdo de acordo com as instrugdes do fabricante,
incluindo verificagdes de qualidade do processo quantitativo. Os leitores devem interpretar
visualmente o exame e, em seguida, comparar o resultado da quantificacdo com intervalos tipicos para
exames positivos e negativos. Se os valores de quantificagdo forem inconsistentes com a avalia¢do
visual, o leitor deve rever os seguintes aspetos:

1.

Quando aplicavel, deve ser examinada a colocacao da regido de interesse (region of interest, ROI) nas
regides de substancia cinzenta do cérebro sem incluir areas significativas da substancia branca ou
LCR. Deve ser considerado o potencial impacto da atrofia e aumento do tamanho ventricular na
quantificagdo.

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

A base para fazer uma determinagao visual positiva ou negativa deve ser revista:

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

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

4. Uma interpretagdo final da imagem PET deve ter por base a leitura visual depois de realizada a

revisdo resumida nos passos 1 a 3.

Limitacdes de utilizacdo

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

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

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

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

Absor¢do aumentada foi identificada em estruturas extracerebrais como o rosto, o couro cabeludo ¢ o
0sso em alguns casos. Pode ser observada atividade residual no seio sagital médio (ver secgdo 5.2).

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

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

Uma dose de 360 MBq deste medicamento administrada a um adulto que pese 70 kg iria resultar
numa exposicdo de 17 mg/kg de etanol, o que pode causar um aumento na concentragao de alcool
no sangue de cerca de 2,9 mg/100 ml.

Para comparag¢do, num adulto que beba um copo de vinho ou 500 ml de cerveja, a concentragao de
alcool no sangue sera provavelmente cerca de 50 mg/100 ml.

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

Precaugdes relativamente ao perigo ambiental, ver seccdo 6.6.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados quaisquer estudos de interagdo in vivo.

Em estudos de ligacdo de radioligando, utilizando um vasto painel de recetores animais e humanos,
canais de i0es e transportadores, ndo foi detetada qualquer ligagao significativa.

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

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidarem

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

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

Amamenta¢do

Nio se sabe se o florbetabeno ('*F) é excretado no leite materno. Antes de se administrar
radiofarmacos a uma mulher que esteja a amamentar, deve ser tida em consideragdo a possibilidade de
adiar a administragao do radionuclideo até a mulher deixar de amamentar e qual ¢ a opgao mais
apropriada do radiofarmaco, tendo em conta a secre¢do de radioatividade total no leite materno. Se a
administragdo for considerada necessaria, a amamentacao deve ser interrompida durante 24 horas e o
leite extraido deve ser eliminado.

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

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Neuraceq ndo tem qualquer influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga global de Neuraceq baseia-se nos dados recolhidos em 1.295 administragdes de
Neuraceq em 1.077 individuos e 12 individuos que receberam a solugdo. A administragdo repetida em

intervalos anuais revelou que nao havia diferenca no perfil de seguranga apds a primeira, segunda ou
terceira administragao.

Tabela de resumo das reacdes adversas

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

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




Tabela 3: Tabela das reacoes adversas

Classes de sistemas de orgaos Frequentes Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso Nevralgia
Cefaleia
Sensacdo de ardor
Tremor

Vasculopatias Hipotensao
Rubores
Hematoma

Doengas gastrointestinais Diarreia
Nauseas

Afecdes hepatobiliares Alteracao da funcdo hepatica

Afegdes dos tecidos cutaneos e Erupgdo cutanea toxica
subcutaneos Exantema
Hiperhidrose

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

Perturbagdes gerais e alteragdes no Dor no local da injegao Pirexia

local de administra¢do Eritema no local da Fadiga

injecdo/aplicagdo Sensacédo de calor

Dor no local da pun¢do

Dor no local do cateter
Hematoma no local da injecao
Irritagdo no local da injecao
Reagdo no local da pungao
Desconforto no local da
injegdo

Calor no local da injecao

Exames complementares de Aumento da creatinina no
diagnostico sangue

A exposi¢ao a radiagdo ionizante esta associada a indugdo cancerigena e a um potencial para o
desenvolvimento de deficiéncias hereditarias. Como a dose eficaz é cerca de 5,8 mSv, quando ¢
administrada a radioatividade total recomendada méxima de 300 MBq de florbetabeno (‘*F), a
ocorréncia destas reagdes adversas ¢ esperada com uma baixa probabilidade.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagao beneficio/risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Devido & pequena quantidade de florbetabeno ('*F) utilizada em cada dose, ndo se espera que a
sobredosagem tenha efeitos farmacolégicos. Em caso de administragao de uma sobredosagem de
radiagdo, a dose absorvida pelo doente deve ser reduzida quando possivel através do aumento da
eliminagdo do radionuclideo do organismo por miccao e defecagdo frequentes. Pode ser ttil
calcular a dose eficaz que foi aplicada.



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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

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

Mecanismo de agdo

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

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

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

Em ensaios clinicos concluidos, a absor¢do do florbetabeno (!8F) em 7 areas corticais predefinidas do
cérebro (frontal, parietal, temporal lateral e mediana, occipital, caudado, cingulado
posterior/precuneus e giro cingulado anterior) e no cortex do cerebelo foi medida quantitativamente,
utilizando valores padrdo de absor¢do (VPC). Os racios corticais dos VPC (RVPCs em relagdo ao
cortex do cerebelo) sdo mais elevados nos individuos com doenga de Alzheimer do que em
voluntérios saudaveis.

Eficacia clinica

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

88,9% (95% IC: 77-100%).

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

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

24 meses para avaliar a relacdo entre as imagens com florbetabeno ('8F) e eventuais alteragdes a nivel
de diagndstico. 29 (64,4%) dos doentes com DCL tiveram resultados positivos no exame PET com
florbetabeno ('®F). Num seguimento de 24 meses, 19 (42,2%) tornaram-se casos de doenca de
Alzheimer. Dos 29 doentes com défice cognitivo ligeiro com uma PET positiva, 19 (65,5%) foram
classificados clinicamente como casos de doenga de Alzheimer passados 24 meses, comparativamente
com 0 (0%) dos 16 que tiveram um resultado negativo. A sensibilidade da PET com florbetabeno (**F)
para mostrar a evolugao de défice cognitivo ligeiro para doenca de Alzheimer em 19 doentes foi

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

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

Utilizacdo auxiliar de informacdoes quantitativas para interpretacdo de imagens

A fiabilidade da utilizagdo de informagdes quantitativas como auxiliares na inspe¢ao visual foi
analisada num estudo clinico retrospetivo, que avaliou (i) o desempenho do diagnoéstico (ou seja,
sensibilidade e especificidade) da avaliacdo quantitativa de exames PET com florbetabeno contra a
confirmagao histopatoloégica na detegao de placas neuriticas beta-amiloides no cérebro dos doentes em
fim de vida (n=81) e controlos jovens normais cognitivamente saudaveis (n=10) e (ii) a concordancia
entre a maioria da leitura visual de cinco leitores independentes em ocultagdo e avaliacdo quantitativa
de exames PET com florbetabeno (n=386). Foram utilizados trés pacotes de software com marcacio
CE utilizando todo o cerebelo como regido de referéncia para estimar a carga beta-amiloide com
racios de valor normalizado de absor¢ao (Hermes Brass v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) ou centiloides
(MIMneuro v.7.1.2). Todos os exames foram alvo de um controlo de qualidade para garantir o
posicionamento correto das regides de interesse; os casos que nao passaram o controlo de qualidade
foram excluidos da analise (em média 2,6% dos casos analisados com o software com marcacdo CE).
A sensibilidade e especificidade média em trés pacotes de software de quantificacdo amiloide com
marcacao CE foi 95,84+1,8% e 98,1£1,4%, respetivamente. Os limiares para quantificacdo amiloide
foram obtidos a partir de amostras com confirmag@o post-mortem de estado amiloide cerebral como o
padrao de verdade (da coorte pivot de autdpsia clinica) utilizando andlise de curva com caracteristicas
operacionais do recetor (receiver operating characteristics, ROC). Num segundo conjunto de dados, os
limiares obtidos foram utilizados para categorizar uma coorte de teste e para comparar a avaliacao
quantitativa binaria e leitura visual. Num conjunto de dados com qualidade controlada, a concordancia
média entre a leitura visual e os pacotes de software com marcagdo CE foi 91,2+1,7% e 96,2+1,8%
num subconjunto onde houve consenso num grupo de leitores relativamente a avaliagdo visual, ou
seja, todos os leitores avaliaram os exames da mesma forma.

Populagdo pediatrica

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

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

O florbetabeno ('®F) tem uma elevada ligagdo as proteinas plasmaticas (>98,5%).
Absor¢do pelos orgaos

A absor¢ao de radioatividade no cérebro € rapida, atingindo cerca de 6% da radioatividade injetada
10 minutos apds a injegdo.
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Voluntarios saudaveis mostram niveis relativamente baixos de reten¢io de florbetabeno (**F) no
cortex. O nivel mais elevado de absorgdo € na ponte e noutras regides de substancia branca. Nos
individuos com doenga de Alzheimer, as regides corticais e estriatais revelam uma absor¢ao
significativamente superior, comparativamente aos voluntarios saudaveis. Nos individuos com doenga
de Alzheimer, tal como nos voluntarios saudaveis, ha uma retengo elevada na ponte e noutras zonas
de substancia branca.

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

A anélise biofisica da retengdo de florbetabeno (°F) na substancia branca do cérebro humano vivo
ndo pode ser explicada de forma definitiva. Ja surgiu a hipotese de que a ligagao nao especifica do
radiofarmaco a bainha de mielina contentora de lipidos pode contribuir para a reteng@o de substancia
branca.

Eliminagdo

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

Com base em investigagdes in vitro, o florbetabeno (!8F) é metabolizado principalmente
pelo CYP2J2 e CYP4F2.

Doze horas depois da injecdo, até cerca de 30% da radioatividade injetada é excretada na urina.
Pontos cronoldgicos para além deste periodo de tempo nao permitiram quantificar ainda mais a
radioatividade total na urina.

Semivida
O fltor (**F) tem uma semivida fisica de 110 minutos.

Doze horas ap0s a injecdo, 98,93% da radioatividade total desapareceram; 24 horas apds a injecdo,
99,99% da radioatividade total desapareceram.

Compromisso da fun¢fo renal/hepatica
A farmacocinética em doentes com compromisso renal ou hepatico néo foi caracterizada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao-clinicos ndo revelam qualquer risco especial para os seres humanos com base em estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose Unica e repetida e genotoxicidade. A
potencial toxicidade de 28 dias de inje¢des intravenosas repetidas de florbetabeno (1°F) foi testada em

ratos ¢ em cdes, sendo 0 NOAEL encontrado, pelo menos, 20 vezes a dose humana maxima.

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

Nao foram realizados estudos de toxicidade reprodutiva.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido ascérbico

Etanol anidro

Macrogol 400

Ascorbato de sodio (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
Até 10 horas desde o fim da sintese.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de qualquer condigdo especial de conservagao.

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

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

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

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

Como resultado das diferengas no processo de fabrico, € possivel que alguns frascos para injetaveis
sejam distribuidos com tampas de borracha perfuradas.

Dimenséao da embalagem: um frasco para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Adverténcia geral

Os radiofarmacos s6 devem ser recebidos, utilizados e administrados por pessoas autorizadas nas

instalacdes clinicas designadas. A sua rece¢do, armazenamento, utilizagdo, transferéncia e eliminagao
estao sujeitos a regulamentos e/ou autorizagdes adequadas das entidades oficiais competentes.

Os radiofarmacos devem ser preparados de modo a cumprir tanto os requisitos de seguranga relativos
a radiagdo como os de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaucdes asséticas adequadas.

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

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

A administrag@o de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas (incluindo profissionais de satde

gravidas) devido a radiagdo externa ou contaminagao por derrame de urina, vomito, etc. Por
13



conseguinte, devem ser tomadas medidas de protecao contra a radiagdo de acordo com os
regulamentos nacionais.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Life Molecular Imaging GmbH

Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Alemanha

e-mail: gra@life-mi.com

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

EU/1/13/906/001

9. DATA A PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data a primeira autorizagao: 20. fevereiro 2014
Data a renovagdo da autorizagdo de introducdo no mercado: 20. novembro 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

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

As doses estimadas de radiag@o absorvida pelos 6rgaos e tecidos encontram-se na Tabela 4, com base

em dados recolhidos de voluntarios saudaveis de raca caucasiana (n=17). Os calculos da dosimetria
foram adaptados a um modelo adulto (com um peso corporal de 70 kg).
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Tabela 4: Radiacao estimada das doses absorvidas apos injecao intravenosa de Neuraceq em
individuos caucasianos

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

A dose eficaz resultante da administragdo de uma radioatividade total maxima recomendada de uma
dose de 360 MBq para um adulto com 70 kg de peso corporal ¢ cerca de 7,0 mSv. Se for realizada
simultaneamente uma TAC no ambito da PET, a exposi¢do a radiacdo ionizante aumentara numa
quantidade dependente do contexto utilizado para aquisi¢ao das imagens da TAC. Para uma
radioatividade total administrada de 360 MBq, a dose de radiago tipica para o 6rgdo-alvo (cérebro) é
de 4,5 mGy.

Para uma radioatividade total administrada de 360 MBq, as doses de radiagao tipicas para os
principais 6rgaos, vesicula biliar, bexiga, parede do intestino grosso superior, parede do intestino
grosso inferior, intestino delgado e figado, sdo de 49,3 mGy, 25,0 mGy, 13,8 mGy, 12,6 mGy,
11,3 mGy e 13,9 mGy, respetivamente.
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12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Método de preparacao
A embalagem deve ser inspecionada antes da utilizagdo e a radioatividade deve ser medida com um
activimetro.

A extracdo deve ser feita em condigdes asséticas. Os frascos para injetaveis ndo podem ser abertos
antes da desinfecdo da rolha, a solug@o deve ser extraida através da rolha utilizando uma seringa de
dose tinica, equipada com uma protecdo adequada e uma agulha estéril descartavel, ou utilizando um
sistema de aplicacdo automatizado autorizado. Se a integridade do frasco para injetaveis estiver
comprometida, o medicamento ndo deve ser utilizado.

Florbetabeno ('*F) ndo deve ser diluido.

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

A injecio de florbetabeno ('8F) tem de ser intravenosa para evitar irradiagdo, em sequéncia de um

extravasamento local, assim como os artefactos de imagem.

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

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

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

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterdam
Paises Baixos

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Franca

Curium PET France

Parc scentifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Franca

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Franca

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Franca

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

Franca

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

Adlershof

Berlin

12489

Alemanha

Alliance Medical RP sp. z 0.0.
ul. Szeligowska 3

05-850 Szeligi

Polonia

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Alemanha

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

Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc. Tor Vergata)
00133 Rome

Italia

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Italia

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

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

Italia

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

Irlanda

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

Espanha

Curium Pharma Spain, S.A.

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

Espanha

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

Austria

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Bélgica

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

08003 Barcelona

Espanha

Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Grécia
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Biokosmos S.A.
Thesi Panormos
Lavrio
Athens
195 00
Grecia

Radboud Translational Medicine B.V.
Geert Grooteplein Noord 21

Route 142

Nijmegen

Gelderland

6525 EZ

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periédicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentagdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

. Plano de Gestiao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as radioatividades totais e as intervencdes de farmacovigilancia
requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos.

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da rececao
de nova informacgao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).

. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento em cada Estado Membro, o Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM)
deve acordar o programa educacional final com a Autoridade Nacional Competente.

O Titular da AIM deve assegurar que, apos discussdo e acordo com a Autoridade Nacional Competente de
cada Estado Membro, onde Neuraceq ¢ comercializado, aquando e apds o langamento no mercado, todos
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os médicos, que se espera que utilizem Neuraceq, tém acesso a um programa de formagao de modo a
assegurar a interpretacdo exata e fiavel das imagens PET.

O programa de formagao deve contra os seguintes elementos chave:

Informacgéo sobre a patologia amiloide na doenga de Alzheimer;

Informacao relevante sobre Neuraceq como um marcador B-amiloide da PET, incluindo a indicacdo
aprovada, de acordo com o RCM, as limitagdes da utilizagdo do Neuraceq, os erros de interpretacao,
a informag@o de seguranca e os resultados dos ensaios clinicos informativos sobre a utilizagao
diagnostica de Neuraceq;

Revisdo dos critérios de leitura do exame PET, incluindo método de revisdo da imagem, critérios de
interpretacdo e imagens demonstrativas da metodologia de leitura;

O material de formacao deve incluir casos demonstrativos do exame PET com Neuraceq com a
correta interpretacdo das imagens PET assegurada por um leitor experiente em imagens PET com
Neuraceq para autoavaliagao ¢ um procedimento de autoqualificag@o a ser oferecido a cada
formando. A formagdo deve incluir um nimero suficiente de casos claramente positivos e negativos,
assim como casos de nivel intermédio. Os casos devem ser histopatologicamente confirmados, se
possivel.

A especialidade e qualificacdo dos formandos devem ser asseguradas.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE METAL/RECIPIENTE DE PROTECAO DE CHUMBO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Neuraceq 300 MBg/ml solugido injetavel
florbetabeno ('°F)

2.  DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada ml de solugio injetavel contém 300 MBq de florbetabeno ('*F) a data e hora da calibragio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido ascorbico, etanol anidro, macrogol 400, ascorbato de sodio (para ajuste do pH), 4gua para
preparacdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
Frasco para injetdveis com uma multidose

Referéncia do cliente
Atividade: {XXX} MBq em {XX} ml
ToC: {DDMMAAAA} {XX} h{XX} {Fuso horario}

Volume: {XX} ml

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

A Material radioativo
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BV Cyclotron VU, Paises Baixos

Curium PET France, Nancy, Franca

Curium PET France, Nimes, Franca

Curium PET France, Paris, Franca

Curium PET France, Rennes, Franga

Curium PET France, Pessac, Franga

Alliance Medical RP Berlin GmbH, Alemanha
Alliance Medical RP sp. z 0.0., Polonia
Alliance Medical RP GmbH, Alemanha
Curium Italy S.R.L., Monza, Italia

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

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

Curium Pharma Spain, S.A., Seville, Espanha
Curium Pharam Spain, S.A., Madrid, Espanha
Seibersdorf Labor GmbH, Austria

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Bélgica
Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Espanha
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Italia
Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irlanda
Biokosmos S.A., Halkidiki, Grécia
Biokosmos S.A., Athens (Lavrio), Grécia

Radboud Translational Medicine B.V., Nijmegen, Paises Baixos

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL {DD/MM/AAAA} {XX}h{XX} {Fuso horario}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger de radiagdo ionizante (protecdo de chumbo).
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAONO
MERCADO

Life Molecular Imaging GmbH, Tegeler Strasse 6-7, Wedding, Berlin, 13353, Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/906/001
13. NUMERO DO LOTE
Lote:
| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
[16. INFORMACAO EM BRAILLE

<Justificagdo aceite para a nao inclusao da informacao em Braille.>

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Néo aplicavel.>

18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

<Nao aplicavel.>
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injetaveis

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Neuraceq 300 MBg/ml solugdo injetavel
florbetabeno ('°F)
Via intravenosa

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

| 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL: ToC+6h

4. NUMERO DO LOTE

Lote:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Atividade: <3000 MBq na ToC (ver acondicionamento secundario)

| 6. OUTRAS

A Material radioativo

BV Cyclotron VU, Paises Baixos

Curium PET France, Nancy, Franca

Curium PET France, Nimes, Franca

Curium PET France, Paris, Franca

Curium PET France, Rennes, Franga

Curium PET France, Pessac, Franga

Alliance Medical RP Berlin GmbH, Alemanha

Alliance Medical RP sp. z 0.0., Polonia
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Alliance Medical RP GmbH, Alemanha

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

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

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

Curium Pharma Spain, S.A., Seville, Espanha
Curium Pharma Spain, S.A., Madrid, Espanha
Seibersdorf Labor GmbH, Austria

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Bélgica

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Espanha
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Italia
Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irlanda
Biokosmos S.A., Halkidiki, Grécia

Biokosmos S.A., Athens (Lavrio), Grécia

Radboud Translational Medicine B.V., Nijmegen, Paises Baixos
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Neuraceq 300 MBq/ml solucéo injetavel
florbetabeno ('8F)

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dividas, fale com o seu especialista em Medicina Nuclear que supervisionara
o procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu especialista em Medicina Nuclear. Ver seccio 4.

O que contém este folheto:

O que € Neuraceq e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Neuraceq
Como utilizar Neuraceq

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Neuraceq

Contetido da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Neuraceq e para que € utilizado
Este medicamento ¢ um radiofarmaco apenas para uso diagnostico.
Neuraceq contém a substéancia ativa florbetabeno ('*F).

Neuraceq ¢ administrado a pessoas com problemas de memoria para que os médicos possam realizar
um exame especial ao cérebro chamado PET (Tomografia com Emissao de Positroes). Uma imagem
PET com Neuraceq juntamente com outros testes da funcao cerebral pode ajudar o seu médico a
determinar se tem ou ndo placas beta-amiloides no seu cérebro. Este medicamente destina-se apenas a
adultos.

Deve discutir os resultados do exame com o médico que o solicitou.

A utilizacdo de Neuraceq envolve a exposicao a pequenas quantidades de radioatividade. O seu
médico e o especialista em Medicina Nuclear consideraram que o beneficio clinico deste
procedimento com o radiofarmaco supera o risco da exposi¢ao a radiagdo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Neuraceq

Nao utilize Neuraceq:
- se for alérgico ao florbetabeno (!*F) ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucées

Informe o seu especialista em Medicina Nuclear antes de lhe ser administrado Neuraceq se:
- tem problemas de rins

- tem problemas de figado

- esta gravida ou pensa estar gravida

- esta a amamentar
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Criancas e adolescentes
Neuraceq ndo se destina a ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Neuraceq

Informe o seu médico de medicina nuclear se estiver a tomar, ou tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar outros medicamentos uma vez que podem interferir na interpretacdo das imagens do exame
PET.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
especialista em Medicina Nuclear antes de lhe ser administrado este medicamento.

Antes de lhe ser administrado Neuraceq, tem de informar o especialista em Medicina Nuclear se
houver possibilidade de estar gravida, se ndo lhe apareceu o periodo menstrual ou se estiver a
amamentar. Em caso de duvida, é importante consultar o especialista em Medicina Nuclear que
supervisionara o procedimento.

Gravida
O especialista em Medicina Nuclear s6 administrard este medicamento durante a gravidez, se for
esperado um beneficio que supere os riscos.

Amamentar

Tem de interromper a amamentacao durante 24 horas apos a injecao. Extraia o leite materno durante
este periodo e elimine o leite materno que extraiu. A retoma da amamentagdo deve ser acordada com o
especialista em Medicina Nuclear que supervisionara o procedimento.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Neuraceq nao tem qualquer influéncia sobre a capacidade de conduzir utilizar maquinas.

Neuraceq contém etanol e ascorbato de sédio

- Este medicamento contém até¢ 1200 mg de alcool (etanol) em cada unidade de dose, que é
equivalente a 17 mg/kg. A quantidade em dose deste medicamento ¢ equivalente a 30 ml de
cerveja ou 12,5 ml de vinho.

E pouco provavel que a quantidade de alcool neste medicamento tenha efeitos em adultos e
adolescentes, e € pouco provavel que os seus efeitos em criangas sejam percetiveis. Pode ter
alguns efeitos em criangas mais pequenas, como por exemplo sonoléncia.

O alcool presente neste medicamento pode alterar os efeitos de outros medicamentos. Fale com
o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar outros medicamentos.

Se esta gravida ou a amamentar, fale com o seu médico ou farmacé€utico antes de tomar este
medicamento.

Se é dependente de alcool, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este
medicamento.

- Este medicamento contém até 33 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)
em cada unidade de dose. Isto ¢ equivalente a 1,6 % da ingestdo didria méxima de s6dio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar Neuraceq

Existem leis rigorosas sobre a utilizagdo, manuseamento e eliminacao de radiofarmacos. Neuraceq s
sera utilizado em zonas especialmente controladas. Este medicamento apenas sera manuseado e
administrado a si por profissionais treinados e qualificados para utiliza-lo com seguranca. Estas
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pessoas tomardo precaucdes especiais para assegurar a utilizagao segura deste medicamento e manté-
lo-do informado sobre as suas agdes.

Dose

O especialista em Medicina Nuclear que supervisiona o procedimento decidira que quantidade de
Neuraceq sera utilizada no seu caso. Sera a menor quantidade necessaria para obter a informagao
desejada.

A quantidade a administrar geralmente recomendada para as doses de adulto ¢ de 300 MBq
(megabecquerel, a unidade utilizada para expressar a radioatividade).

Administracao de Neuraceq e realizacdo do procedimento
Neuraceq ¢ administrado através de uma inje¢ao na sua veia (inje¢do intravenosa), seguida por inje¢ao
de uma solugdo salina para garantir que toda a dose ¢ administrada.

Geralmente basta uma inje¢do para realizar o exame de que o seu médico necessita.

Duracao do procedimento
Um exame a cabega ¢ realizado normalmente 90 minutos depois da administragao de Neuraceq.
O seu especialista em Medicina Nuclear informa-lo-a sobre a duracdo habitual do procedimento.

Apos a administraciao de Neuraceq, deve:
Evitar qualquer contacto proximo com criangas pequenas ¢ mulheres gravidas nas 24 horas seguintes a
injecao.

O especialista em Medicina Nuclear informa-lo-a se precisa de tomar quaisquer precaugdes especiais
depois de receber este medicamento. Contacte o seu especialista em Medicina Nuclear se tiver
davidas.

Se lhe for administrado mais Neuraceq do que deveria
Uma sobredosagem ¢ improvavel porque s6 recebera uma dose inica de Neuraceq controlada com
precisdo pelo especialista em Medicina Nuclear que supervisiona o procedimento.

No entanto, em caso de sobredosagem, recebera o tratamento adequado. Em particular, o especialista
de Medicina Nuclear responsavel pelo procedimento podera recorrer a formas de aumentar a
eliminagdo de urina e fezes para ajudar a remover a radioatividade do seu organismo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o especialista em Medicina
Nuclear que supervisiona o procedimento.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios possiveis incluem:

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- Reacdes no local da injegdo: dor no local da inje¢ao, vermelhiddo da pele no local da injeg¢ao
(eritema no local da injegao/aplicagéo)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- Sensagdo de ardor, dor de cabeca, nevralgia (dor intensa, tipicamente intermitente ao longo do
curso de um nervo), tremor (um movimento involuntario de estremecimento)
- Vasos: rubor (vermelhiddo repentina da cara e/ou pescogo), hematoma (uma nédoa negra, uma
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marca escura e azulada), hipotensao (tensao arterial baixa)

- Estomago: diarreia, nauseas (ma disposi¢ao)

- Figado: funcio alterada do figado

- Pele: hiperhidrose (sudagdo excessiva), erup¢ao na pele, erupcao toxica na pele (afecdes agudas
da pele com eritema tipo sarampo, incluindo potencialmente bolhas e feridas)

- Musculos e ossos: desconforto no membro, dor na extremidade

- Problemas no local da injegao: irritagdo no local da injecdo, dor e desconforto em redor do local
da injecdo, hematoma no local da inje¢do (uma ndédoa negra, uma marca escura ¢ azulada, no
local da injecdo), calor no local da inje¢do, cansaco, sensagdo de calor, pirexia (aumento da
temperatura corporal, febre)

- Analises ao sangue alteradas: aumento dos niveis de creatinina no sangue (funcéo renal
reduzida)

Este radiofarmaco fornecera pequenas quantidades de radiagdo ionizante associadas ao menor risco de
cancro e deficiéncias hereditarias.

Comunicac¢ao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu especialista em Medicina Nuclear. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Neuraceq

Nao precisara de conservar este medicamento. Este medicamento € conservado sob a responsabilidade
do especialista em instalagdes adequadas. A conservacao de radiofarmacos sera feita de acordo com
os regulamentos nacionais sobre materiais radioativos.

A informacao seguinte destina-se apenas ao especialista:

- Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

- Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na caixa, no rétulo protegido
com chumbo ou frasco para injetaveis apoés VAL.

- Este medicamento ndo quer condigdes especiais de conservacao.

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

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢io de Neuraceq

- A substancia ativa é florbetabeno ('8F). Cada ml de solugdo injetavel contém 300 MBq de
florbetabeno ('8F) a data e hora da calibragdo. A atividade por frasco para injetaveis varia entre
300 MBq e 3000 MBq a data e hora da calibracéo.

Os outros componentes sao acido ascorbico, etanol anidro, macrogol 400, ascorbato de sddio e
agua para preparagdes injetaveis (ver seccdo 2, “Neuraceq contém etanol e ascorbato de
s0dio”).

Qual o aspeto de Neuraceq e contetido da embalagem

Neuraceq é uma solugio injetavel limpida e incolor. E fornecido num frasco para injetaveis de vidro
transparente de 15 ml, selado com uma tampa de borracha e selo de aluminio.

Cada frasco multidose contém 1 a 10 ml de solugdo, correspondendo a 300 a 3000 MBq de
florbetabeno ('8F) a hora e data da calibragio.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis.
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Titular da Autorizaciao de Introducdao no Mercado
Life Molecular Imaging GmbH

Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Alemanha

e-mail: gra@life-mi.com

Fabricante

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterddo
Paises Baixos

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Franca

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Franca

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Franca

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Franca

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

Franca

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

Adlershof

Berlin

12489

Alemanha

Alliance Medical RP sp. z o.0.
ul. Szeligowska 3

05-850 Szeligi

Polonia
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Alliance Medical RP GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Alemanha

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

Italia

Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc. Tor Vergata)
00133 Rome

Italia

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Italia

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

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

Italia

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

Irlanda

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

Espanha

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

C/ Veguillas - 2 Nave 16,
Ajalvir 28864 (Madrid)
Espanha

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

Austria

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Bélgica

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

08003 Barcelona

Espanha
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Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Greécia

Biokosmos S.A.
Thesi Panormos
Lavrio
Athens
195 00
Grecia

Radboud Translational Medicine B.V.
Geert Grooteplein Noord 21

Route 142

Nijmegen

Gelderland

6525 EZ

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular de Autorizagao de
Introdugdo no Mercado:
Este folheto foi revisto pela altima vez em {més/AAAA}.

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

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

O RCM completo de Neuraceq ¢ fornecido como um documento separado na embalagem do
medicamento, com o objetivo de fornecer aos profissionais de satde outras informagdes cientificas e
praticas sobre a administragdo e utilizagdo deste radiofarmaco.

Consulte o RCM {O RCM deve ser incluido na embalagem}.
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