ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neuraceq 300 MBg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml de solutie injectabili contine florbetaben (**F) 300 MBq la data si momentul calibrarii.
Activitatea per flacon este cuprinsa intre 300 MBq si 3000 MBq la data si momentul calibrérii.

Fluorul (*®F) se descompune in oxigen stabil (*0) cu un timp de injumatitire de aproximativ
110 minute printr-o emisie pozitronica de 634 keV, urmata de o radiatie fotonica de anihilare de
511 keV.

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Acest medicament contine etanol pana la 1,2 g si sodiu pana la 33 mg pe doza (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Neuraceq este un medicament radiofarmaceutic indicat pentru imagistica prin tomografie cu emisie de
pozitroni (PET) a densitatii placilor nevritice de B-amiloid la nivelul creierului pacientilor adulti cu
tulburari cognitive, care sunt testati pentru boala Alzheimer (BA) si alte cauze de tulburari cognitive.
Neuraceq trebuie utilizat in asociere cu o evaluare clinica.

O scanare negativa indica faptul ca exista placi dispersate sau ca nu exista deloc placi, fapt care nu
poate reprezenta un diagnostic relevant pentru BA. Pentru limitarile privind interpretarea unei scanari
pozitive vezi punctele 4.4 i 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Scanarea PET cu florbetaben (18F) trebuie solicitatd de citre medici specializati in abordarea clinici a
tulburarilor neuro-vegetative.

Imaginile obtinute cu Neuraceq trebuie interpretate doar de citre specialisti instruiti in interpretarea
imaginilor PET cu florbetaben (8F). O scanare recentd inregistratd concomitent a pacientului, de tip
tomografie computerizata (TC) sau rezonanta magnetica (RM), efectuatad pentru a obtine o imagine
combinatd PET-TC sau PET-RM este recomandata in cazurile in care nu este certa localizarea
materiei cenusii si a limitei dintre materia cenusie/materia alba in scanarea PET (vezi punctul 4.4).

Doze
Radioactivitatea recomandata pentru un adult este de 300 MBq florbetaben (‘*F). Doza maxima nu
trebuie sa depaseasca 360 MBq si nu trebuie sa scadd sub 240 mBq la momentul aplicarii. Volumul de
Neuraceq care trebuie injectat poate fi cuprins intre 0,5 ml si 10 ml, astfel incat sa furnizeze o
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activitate tintd de 300 MBq la momentul administrarii intravenoase.

Grupe speciale de pacienti

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei in functie de varsta.

Insuficientd renala si hepatica
Se va acorda o atentie speciala radioactivitatii care trebuie administratd, avand in vedere ca exista
posibilitatea unei expuneri mari la radiatii la acesti pacienti (vezi pct. 4.4).

Nu s-au realizat studii privind intervalul extins de doze si ajustarea dozelor la grupe de pacienti
sandtosi si la grupe speciale de pacienti. Farmacocinetica florbetabenului (‘*F) la pacientii cu
insuficienta renala sau hepatica nu a fost bine caracterizata.

Copii §i adolescenti
Nu existd date relevante privind administrarea Neuraceq la copii si adolescenti.

Mod de administrare
Neuraceq este pentru administrare intravenoasa si pentru utilizarea in doza multipla.

Activitatea florbetabenului ('8F) trebuie masurata prin intermediul unui activimetru (calibrator de
doza) imediat inainte de injectare.

Neuraceq nu trebuie diluat.

Doza trebuie administrata prin injectare intravenoasa lenta in bolus (6 sec/ml) urmata de
administrarea rapida de aproximativ 10 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%),
pentru a se asigura administrarea completa a dozei. Daca volumul injectiei variaza intre 0,5 ml si 1 ml,
trebuie utilizate numai seringi de dimensiuni adecvate (1 ml) iar seringile trebuie clatite cu solutie de
clorura de sodiu. (vezi pct. 12.)

Injectarea florbetabenului ('*F) trebuie sa se facd intravenos, pentru a evita iradierea determinati de
extravazarea locala, precum si artefactele imagistice.

Obtinerea imaginii
O imagine PET de 20 minute se poate obtine incepand la aproximativ 90 minute dupa injectarea
intravenoasa de florbetaben (‘*F).

Pacientii trebuie si stea 1n pozitie supind cu capul pozitionat astfel incat creierul sa fie In pozitie
centrald, inclusiv cerebelul, in cAmpul de vizualizare al aparatului PET. Se poate reduce miscarea
capului prin utilizarea unei benzi sau a altor materiale flexibile de fixare a capului. Reconstructia
trebuie sa includa corectia atenuarii cu dimensiuni rezultate ale pixelilor transaxiali cuprinse intre
2,0 mm si 3,0 mm.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Justificarea raportului beneficiu/risc pentru fiecare caz in parte R

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificatd de beneficiul posibil. In orice caz,

activitatea administratd trebuie sa fie cat mai mica posibil pentru a obtine informatiile diagnostice
necesare.




Insuficientd renald si insuficientd hepatica

Se va acorda atentie speciald raportului beneficiu - risc la acesti pacienti, deoarece este posibild o
expunere crescutd la radiatii. Florbetabenul (*F) este excretat in principal prin sistemul hepatobiliar,
iar pacientii cu insuficienta hepatica prezinta potential de expunere crescuta la radiatii (vezi pct. 4.2).

Copii si adolescenti

Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2 sau 5.1.

Interpretarea imaginilor obtinute cu Neuraceq

Imaginile obtinute cu Neuraceq trebuie interpretate doar de catre specialisti instruiti n interpretarea
imaginilor PET cu florbetaben ('*F). O scanare negativa indica dispersarea sau lipsa densitatii placilor
corticale de B-amiloid. O scanare pozitiva indica placi de -amiloid cu densitate moderatad pana la
frecventa. S-au observat erori de interpretare a imaginilor In ceea ce priveste estimarea densitatii
placilor nevritice cerebrale de f-amiloid, inclusiv rezultate fals-negative si fals-pozitive.

Imaginile PET sunt evaluate in orientare transaxiala, utilizand o scala gri. Citirea imaginilor trebuie
efectuata prin compararea intensitatii semnalului materiei cenusii corticale cu intensitatea maxima a
semnalului materiei albe. Imaginile trebuie vizualizate in mod sistematic (Figura 1) Incepand de la
nivelul cerebelului si continudnd cu loburile temporal lateral si frontal, apoi zona cortexului cingular
posterior si precuneusul si n final lobul parietal.

Interpretarea imaginilor este efectuatd vizual, comparand activitatea la nivelul materiei cenusii
corticale cu activitatea de la nivelul materiei albe corticale adiacente. Fiecare dintre aceste regiuni
cerebrale, loburile temporal lateral, frontal, cortexul cingular posterior, precuneus si loburile parietale
trebuie evaluate vizual in mod sistematic iar punctajul trebuie stabilit conform punctajului captarii
corticale regionale a trasorului (regional cortical tracer uptake (RCTU)) (Tabelul 1).

Tabelul 1: Definitii ale captarii corticale regionale a trasorului (regional cortical tracer uptake

(RCTU)

Punctajul RCTU

Conditiile evaluarii

1 (Fara captarea trasorului)

Captarea trasorului (adica intensitatea semnalului) la nivelul materiei
cenusii In regiune este mai mica decat la nivelul materiei albe.

2 (Captare moderata a trasorului)

Zona(e) mai mica(i) de captare a trasorului egald(e) sau mai mare(i)
decat cele prezente la nivelul materiei albe: extinderea peste marginea
materiei albe spre marginea corticald externd incluzand majoritatea
sectiunilor din regiunea respectiva.

3 (Captare pronuntata a trasorului)

O zona ampla, confluenta, de captare a trasorului, egald sau mai mare
decat cea prezenta la nivelul materiei albe, cu extinderea peste
marginea materiei albe spre marginea corticald externa, incluzand
majoritatea sectiunilor din regiunea respectiva.




Figura 1: Cazuri de PET cu Neuraceq care prezinta exemple de scanare PET negativa cu
florbetaben ('*F) (randul de sus) si scanare pozitiva (randul de jos).

Cerebellum Taleral temporal Frontal lobes  Posterior cingulate /' Parietal lobes
lobes Precuneus

Neuraceq
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Neuraceq
Abnormal Scan

Decizia globala privind evaluarea vizuald a scanarii PET depinde de subiect si se bazeaza pe un
rezultat binar, si anume ,,pozitiv i ,,negativ. Un subiect este clasificat ca fiind ,,pozitiv** sau
»hegativ pe baza scorului incarcirii cu placi amiloide cerebrale (brain amyloid plaque load (BAPL))
(Tabelul 2), derivat din punctajul RCTU in cele patru regiuni cerebrale (Tabelul 1).

Tabelul 2: Definitii ale incircarii cu placi amiloide cerebrale (brain amyloid plaque load (BAPL))

Evaluare Punctajul BAPL Reguli ale evaluirii
1 | Scanare fara depozite de Punctaj RCTU de 1 in fiecare dintre cele
beta-amiloid 4 regiuni cerebrale (lobii temporali laterali,
Scanare negativa lobii frontali, girus cingulat

posterior/precuneus, lobii parietali)

2 | Scanare cu depozite Punctaj RCTU de 2 in oricare sau in toate
moderate de beta-amiloid cele 4 regiuni cerebrale si niciun punctaj

Scanare pozitivi de 3 in aceste 4 regiuni

3 | Scanare cu depozite Punctaj RCTU de 3 in cel putin una dintre
pronuntate de beta-amiloid cele 4 regiuni cerebrale

Utilizarea informatiilor cantitative pentru completarea evaludrii vizuale

Informatiile cantitative generate de software-ul de cuantificare a imaginilor marcate CE pentru
cuantificarea scandrilor PET pentru beta-amiloid pot fi utilizate pentru completarea interpretarii
vizuale (vezi pct. 5.1). Utilizatorii software-ului cu marca CE trebuie sa fie instruiti de fabricant si sa
efectueze cuantificarea conform instructiunilor fabricantului, incluzand verificari de calitate ale
procesului cantitativ. Cititorii trebuie sa interpreteze vizual scanarea si apoi sa compare rezultatul
cuantificarii cu intervalele tipice pentru scanarile negative si pozitive. Daca valorile cuantificarii nu
sunt consecvente cu evaluarea vizuald, cititorul trebuie sa revizuiascd urmatoarele aspecte:

1. Atunci cand este cazul, trebuie examinata amplasarea regiunii de interes (ROI) pe regiunile de materie
cenusie ale creierului, fara a include zone semnificative de materie alba sau LCR. Trebuie luat in
considerare impactul potential al atrofiei si al maririi ventriculului asupra cuantificarii.



2. Plasarea ROI a regiunii de referinta, atunci cand este cazul, trebuie examinata pentru a confirma
corelarea regiunii. Trebuie luat in considerare impactul potential al posibilelor anomalii structurale
asupra cuantificarii.

3. Trebuie sa se analizeze baza pentru realizarea unei determinari pozitive sau negative:

a. In cazul unei citiri vizuale initiale pozitive pentru amiloid si al cuantificirii negative, cititorul
trebuie sa ia In considerare daca interpretarea vizuald pozitiva se poate baza pe retentia
trasorului in regiunile care nu sunt evaluate de software-ul cantitativ. O absorbtie focala poate
genera, de asemenea, o cuantificare negativa atunci cand software-ul evalueaza o regiune mare.
Atrofia severa poate duce, de asemenea, la o reducere a semnalului si a rezultatelor cantitative
negative.

b. In cazul unei citiri vizuale initiale negative pentru amiloid si al unei cuantificari pozitive pentru
amiloid, trebuie verificatd pozitionarea exactd a ROI 1n regiunile de referintd si la nivelul
cortexului pentru a determina daca este inclusa materie alba care poate determina cresterea
valorilor cuantificarii.

4. Interpretarea finald a imaginii PET trebuie sa se bazeze pe citirea vizuala dupa efectuarea analizei
rezumate la etapele de la 1 la 3.

Limitari ale utilizarii:

O scanare pozitiva nu stabileste in mod independent un diagnostic de BA sau de alta tulburare
cognitiva, Intrucat poate exista o depunere de placi nevritice In materia cenusie la pacientii varstnici
asimptomatici si in unele cazuri de demente neurovegetative (BA, dementa cu corpi Lewi, dementa
asociata bolii Parkinson).

Pentru limitéri de utilizare la pacientii cu insuficientd cognitiva usoara (ICU), vezi punctul 5.1.

Eficacitatea florbetabenului ('*F) in prevenirea aparitiei BA sau in rispunsul de monitorizare a
tratamentului nu a fost stabilitd (vezi pct. 5.1).

Unele scanari pot fi dificil de interpretat din cauza imaginii eronate, atrofiei cu un cordon cortical
subtiat sau a estomparilor imaginii, ceea ce ar putea duce la erori de interpretare. Atunci cand exista
incertitudini privind localizarea materiei cenusii si a limitei dintre materia cenusie/materia alba la
scanarea PET si cand sunt disponibile Inregistrari concomitente recente efectuate prin tomografie
computerizatd (TC) sau rezonantd magneticd (RM), persoana care interpreteaza va examina scanarea
combinatd PET-TC sau PET-RM pentru a clarifica raportul dintre radioactivitatea PET si dispunerea
anatomica a materiei cenusii.

O captare crescuta a fost identificata in structurile extracerebrale, cum sunt fata si scalpul, si, in unele
cazuri, oasele. Uneori poate fi observata activitate reziduala la nivelul sinusului sagital mediu (vezi
pct. 5.2).

Dupa procedura
Contactul apropiat cu copii mici sau cu gravidele trebuie restrictionat in primele 24 de ore dupa

injectare.

Atentionari speciale
Acest medicament contine pana la 33 mg sodiu pe doza echivalent cu 1,6% din doza maxima
zilnicd recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

O doza din 360 MBq acest medicament administrata la la un adult cu greutatea de 70 kg va determina o
expunere la etanol de 17 mg/kg, care poate cauza o alcoolemie crescuta, cu valoarea de aproximativ 2,9
mg/100 ml

Petru comparare, in cazul in care un adult bea un pahar cu vin sau 500 ml de bere, alcoolemia va fi de
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aproximativ 50 mg/100 ml.

Administrarea concomitentd cu medicamente care contin, de exemplu, propilenglicol sau etanol poate duce la
acumularea de etanol si poate induce reactii adverse , in mod special la copiii mici cu o capacitate de
metabolizare redusa sau imatura.

Pentru precautiile privind riscul de mediu, vezi pct. 6.6.
4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii in vivo privind interactiunile.

Intr-un studiu de legare cu radioliganzi in care s-a utilizat o0 gama ampla de receptori umani si animali,
s-a observat o legare nesemnificativad de canalele ionice si de transportori.

Studiile in vitro efectuate cu microzomi hepatici umani nu au evidentiat niciun potential de inhibare a
sistemului enzimatic al citocromului P450.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Atunci cand se intentioneaza administrarea de medicamente radiofarmaceutice la o femeie aflata la
varsta fertila, este important de stabilit dacd aceasta este gravida sau nu. Pana la proba contrarie,
trebuie sa se presupuna ca orice femeie careia i-a Intarziat menstruatia este gravida. Daca exista dubii
cu privire la prezenta posibila a unei sarcini (daca femeii i-a Intarziat menstruatia, dacd menstruatia
este foarte neregulati etc.), pacientei trebuie sa i se recomande tehnici alternative, care nu utilizeaza
radiatia ionizanta (daca acestea exista).

Sarcina

Procedurile care utilizeaza radionuclizi efectuate la gravide implica, de asemenea, o doza de radiatie
asupra fatului. Prin urmare, 1n timpul sarcinii trebuie efectuate numai investigatiile esentiale, atunci
cand beneficiul potential depaseste cu mult riscul la care sunt supusi mama si fatul.

Nu s-au efectuat studii la gravide. Nu s-au desfasurat studii la animale pentru a investiga toxicitatea
florbetabenului (*F) asupra functie de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca florbetabenul ('°F) se excretd in laptele uman. Inainte de a administra

medicamente radiofarmaceutice unei femei care alapteaza se va lua in considerare posibilitatea de a
amana administrarea radionuclidului pana in momentul in care aceasta intrerupe aldptarea si alegerea
celor mai adecvate medicamente radiofarmaceutice, tindnd cont de activitatea de excretie in laptele
uman. Daca administrarea este consideratd necesara, aldptarea va fi intrerupta timp de 24 ore, iar
laptele secretat in aceastd perioada va fi aruncat.

Contactul apropiat cu copiii mici trebuie restrictionat in primele 24 ore dupa injectare.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Neuraceq nu are nicio influentd asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd




Profilul de siguranta globald a Neuraceq se bazeaza pe datele provenite de la 1 295 administrari de
Neuraceq la 1 077 subiecti si la 12 subiecti carora li s-a administrat solutia vehicul. Administrarea
repetatd a dozelor la intervale anuale a demonstrat ca nu au existat diferente 1n ceea ce priveste
profilul de sigurantd dupa prima, a doua sau a treia administrare a dozelor.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt ierarhizate in categoria de frecventa utilizand urmatoarea conventie: foarte

frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (>
1/10000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile). In cadrul fiecirei categorii de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in

ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Lista reactiilor adverse

Clasificare pe aparate, sisteme si
organe

Frecvente

Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Nevralgie

Cefalee

Senzatie de arsura
Tremor

Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala
Hiperemie faciala
Hematom

Tulburari gastro-intestinale

Diaree
Greata

Tulburari hepatobiliare

Functii hepatice anormale

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata toxica
Eruptie cutanata tranzitorie
Hiperhidroza

Tulburari musculo-scheletice si ale

Durere la nivelul

tesutului conjunctiv extremitatilor
Disconfort la nivelul
membrelor

Tulburari generale si la nivelul locului | Durere la locul de injectare | Febra

de administrare Eritem la locul de injectare / | Oboseala

de aplicare

Senzatie de caldura

Durere la locul aplicarii
punctiei vasculare

Durere la locul aplicarii
cateterului

Hematom la nivelul locului de
injectare

Iritatie la locul de injectare
Reactie la locul aplicarii
punctiei

Disconfort la nivelul locului
de injectare

Senzatie de caldura la nivelul
locului de injectare

Investigatii diagnostice

Creatininemie crescutd

Expunerea la radiatii ionizante este legata de inducerea cancerului si de posibilitatea aparitiei de
malformatii congenitale. Intrucat doza efectiva este de aproximativ 5,8 mSv atunci cand este
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administrati activitatea de florbetaben ('*F) maxima recomandati, de 300 MBq, se anticipeaza ca
aceste reactii adverse vor avea o probabilitate scazuta de aparitie.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Avand in vedere cantitatea micd de florbetaben ('*F) din fiecare dozi, nu se anticipeazi ca
supradozajul sa determine efecte farmacologice. in cazul administrarii unei supradoze de radiatii,
doza absorbita de pacient trebuie redusa, atunci cand acest lucru este posibil, prin cresterea eliminarii
radionuclizilor din organism prin mictiune si defecare frecvente. Ar putea fi utila estimarea dozei
efective care a fost administrata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicament radiofarmaceutic utilizat in scop diagnostic la nivelul
sistemului nervos central, codul ATC: VO9AX06

Mecanism de actiune

Florbetabenul ('*F) se fixeaza pe placile nevritice de B-amiloid la nivel cerebral. In vitro,
florbetabenul (8F) prezinti afinitate de legare nanomolara de fibrilele sintetice de B-amiloid si de
omogenatul cerebral provenit de la pacienti cu BA. In plus, legarea florbetabenului (*°F) de placile de
B-amiloid in sectiuni cerebrale provenite de la pacienti cu BA post-mortem a fost demonstrata prin
autoradiografie si confirmata prin analize imunohistochimice sau prin coloratie Bielschowsky.

In vivo, la pacientii cu boala in stadiul final, nu s-a evaluat corelatia cantitativa dintre captarea
florbetabenului (**F) in materia cenusie corticala si depozitele de B-amiloid in probele provenite din
autopsii. In vivo, legarea florbetabenului ('8F) de alte structuri amiloide sau de alte structuri cerebrale
sau de receptori raméne necunoscuta.

Efecte farmacodinamice
La concentratiile chimice scdzute prezente in Neuraceq, florbetabenul ('*F) nu prezinta activitate
farmacodinamica detectabila.

In studiile clinice finalizate, captarea florbetabenului (**F) in 7 arii corticale cerebrale predefinite
(lobul frontal, parietal, lateral si medial temporal, occipital, caudat, cortexul cingular
posterior/precuneus si girusul cingular anterior) si in cortexul cerebelos a fost méasurata cantitativ,
utilizand valori standardizate de captare (VSC). Raporturile VSC la nivel cortical (RSVC, in legatura
cu cortexul cerebelos) sunt mai mari la pacientii cu BA, comparativ cu cele observate la subiectii
voluntari sanatosi.

Eficacitate clinica

Un studiu pivot efectuat la 31 pacienti cu boald in stadiu final a urmarit stabilirea performantei
diagnostice a florbetabenului (‘*F) in detectarea densititii placilor nevritice corticale (lipsd a plicilor
sau placi dispersate comparativ cu densitate moderata sau frecventd), in conformitate cu criteriile
CERAD. Rezultatele PET au fost comparate cu densitatea maxima a placilor nevritice, masurata pe
sectiunile de girus frontal medial, girus temporal superior si medial, lob parietal inferior, hipocamp si
alte regiuni cerebrale, la autopsierea pacientului. Statusul cognitiv al subiectilor nu a putut fi masurat
cu exactitate. La toti cei 31 de subiecti, o imagine oarba de citire PET pentru fiecare subiect, efectuata
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in regim orb de catre 3 medici specialisti in medicind nucleard, a determinat o sensibilitate de citire
majoritara de 100% (If 95%: 80,5 - 100%) si o specificitate de 85,7% (1195%: 67,4 - 100%). In cadrul
unei analize post-hoc privind sensibilitatea si specificitatea citirii majoritare a imaginilor PET pentru
fiecare subiect comparativ cu analiza histopatologica la un grup mai mare de pacienti (74 pacienti) a
fost de 97,9% (1195%: 93,8 - 100%) si 88,9% (1195%: 77 - 100%).

Sensibilitatea si specificitatea florbetabenului (*3F) in estimarea depozitelor de beta-amiloid a fost
investigata ulterior 1n cadrul unui studiu suplimentar, in care un grup diferit de 5 cititori in regim orb,
antrenati pe cale electronica, au interpretat imaginile de la 54 subiecti urmariti pana la autopsie in
studiul pivot. Criteriile histopatologice nu au fost confome criteriilor CERAD. Rezultatele au fost
inferioare celor obtinute in cadrul studiului pivot: sensibilitatea a fost cuprinsa intre 77,5 si 90% iar
intervalul de sensibilitate a fost cuprins intre 62,5 si 85,7%. Acordul intre evaluatori prin utilizarea
valorilor Fleiss kappa a variat intre 0,68 si 0,87. Comparand rezultatele de la citirea scanarii PET cu
evaluarea probelor histopatologice recoltate pentru toti subiectii (similare celor utilizate pentru studiul
pivot initial si analiza post-hoc a acestuia), sensibilitatea si specificitatea pentru majoritatea citirilor a
fost de 100% (95%Ii: 89,4-100%) si, respective, de 71.4% (95%Ii: 52,1-90,8%),

In cadrul unui stadiu longitudinal, la 45 subiecti cu diagnostic clinic de insuficientd cognitiva usoara
(ICU) s-au efectuat scanari PET initiale cu florbetaben ('*F) si acestia au fost urmariti timp de 24 luni
pentru a evalua relatia dintre imaginile obtinute cu florbetaben ('*F) si modificarile stadiului
diagnostic. 29 (64,4%) dintre pacientii cu ICU au prezentat rezultate pozitive la scanarea PET cu
florbetaben ('*F). In perioada de urmarire de 24 luni, 19 (42,2%) au prezentat conversia citre BA
diagnosticata clinic. Dintre cei 29 subiecti cu ICU care au avut o scanare PET pozitiva, 19 (65,5%) au
fost diagnosticati clinic cu conversie catre BA cu manifestari clinice dupa 24 luni, comparativ cu

0 (0%) dintre cei 16 subiecti care au avut scanare negativa. Sensibilitatea scandrii cu florbetaben ('*F)
in indicarea raportului de conversie de la ICU la BA la cei 19 subiecti care au prezentat conversia
catre BA a fost de 100%, in timp ce specificitatea la cei 26 subiecti care nu au prezentat conversia
catre BA a fost de 61,5% (1195%: 42,8 - 80,2%) iar raportul de probabilitate pozitiva a fost de

2,60 (1,60 - 4,23). Designul studiului nu permite estimarea riscului de progresie la ICU la BA cu
manifestéri clinice.

Utilizarea in completare a informatiilor cantitative pentru interpretarea imaginilor

Fiabilitatea utilizarii informatiilor cantitative cu rol de completare la inspectia vizuala a fost analizata intr-un
studiu clinic retrospectiv, care a evaluat (i) performanta la diagnostic (adica sensibilitate si specificitate) a
evaluarii cantitative a scandrilor PET cu florbetaben in comparatie cu confirmarea histopatologica in
detectarea placilor nevritice de beta-amiloid la nivelul creierului la pacienti la sfarsitul vietii (n=81) si subiecti
sandtosi cu nivel cognitiv normal, cu rol de control (n=10) si (ii) concordanta intre citirea vizuala majoritara a
cinci cititori independenti in regim orb si evaluarea cantitativa a scanarilor PET cu florbetaben (n=386). Au
fost utilizate trei pachete software cu marca CE utilizdnd cerebelul integral ca regiune de referintd pentru
estimarea Incarcarii cu beta-amiloid cu raporturi ale valorilor de absorbtie standardizate (Hermes Brass
v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) sau centiloide (MIMneuro v.7.1.2). Toate scandrile au fost controlate pentru a
asigura pozitionarea corecta a regiunilor de interes; cazurile care nu au trecut de controlul calititii au fost
excluse din analiza (in medie 2,6% din cazurile analizate cu software-ul cu marca CE). Sensibilitatea si
specificitatea medii 1n trei pachete software pentru cuantificarea amiloidului marcate CE au fost de 95,8+1,8%
si respectiv 98,1+1,4%. Pragurile pentru cuantificarea amiloidului au fost derivate din probe cu confirmarea
post-mortem a statusului de amiloid cerebral ca standard de adevar (din cohorta pivot cu autopsie clinica)
utilizand analiza curbei caracteristicilor de operare ale receptorului (receiver operating characteristics, ROC).
Intr-un al doilea set de date, pragurile derivate au fost utilizate pentru a clasifica o cohorti de test si pentru a
compara evaluarea cantitativa binari si citirea vizuala. Intr-un set de date de verificare a calititii, concordanta
medie Intre citirea vizuala si pachetele software marcate CE a fost de 91,2+1,7% si 96,2+1,8% la un subset la
care a existat consens in cadrul unui grup de cititori cu privire la evaluarea vizuala, adica toti cititorii au
evaluat scanarile 1n acelasi mod.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a
rezultatelor studiilor efectuate cu florbetaben (**F) la toate subgrupele de copii si adolescenti deoarece
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boala sau afectiunea pentru care se administreazd medicamentul specific apare numai la pacientii
adulti, iar medicamentul specific nu prezinta un beneficiu terapeutic semnificativ comparativ cu
tratamentele existente la copii si adolescenti (vezi pct. 5.3 pentru informatii privind utilizarea la copii
si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie
Dupa administrarea intravenoasa in bolus, o concentratie a radioactivitatii de 2-3% din doza
injectatd/] este atinsa in plasma arteriald in decurs de 10 minute dupa injectare.

Florbetaben ('*F) prezinta o legare crescutd de proteinele plasmatice (>98,5%).
Captarea la nivelul organelor

Captarea radioactivitatii la nivel cerebral este rapida, atingdnd aproximativ 6% din radioactivitatea
injectatd la 10 minute dupa injectare.

Controalele efectuate la subiecti sanatosi au demonstrat valori relativ scazute de retinere a
florbetabenului (*F) la nivelul cortexului. Nivelul maxim de captare se observi in zona puntii si in
alte regiuni cu materie alba. La subiectii cu BA, regiunile corticale si striatumul prezinta o captare
semnificativ mai mare comparativ cu subiectii din grupul de control. La subiectii cu BA, ca si la cei
din grupul de control, exista o retentie crescuta la nivelul puntii si In alte zone cu materie alba.

O captare crescuta a fost identificatd in unele cazuri si 1n structurile extracerebrale, de exemplu la
nivelul fetei, scalpului si oaselor. Nu se cunoaste motivul acestei captari crescute, dar este probabil ca
aceasta sa fie determinati de acumularea de florbetaben ('*F) sau a oricdror metaboliti radioactivi ai
acestuia sau de radioactivitatea la nivel sanguin. Uneori poate fi observata o activitate reziduala la
nivelul sinusului mediosagital superior, probabil din cauza prezentei trasorului in sange.

Baza biofizica a retentiei florbetabenului ('*F) in materia alba din creierul uman viu nu poate fi
definitiv explicata. S-a emis ipoteza ca legarea nespecificd a medicamentului radiofarmaceutic de
teaca de mielina cu continut lipidic poate contribui la retentia la nivelul materiei albe.

Eliminare

Florbetabenul ('*F) este eliminat din plasma pacientilor cu BA cu un timp de injumititire biologic
mediu de aproximativ 1 ord. Dupa aproximativ 4 ore de la injectare, nu s-a putut detecta niciun nivel
de radioactivitate In sange.

Pe baza investigatiilor in vitro florbetabenul ('3F) este metabolizat predominant prin intermediul
CYP2J2 si CYP4F2.

La 12 ore de la injectare, aproximativ 30% dintre radioactivitatea injectatd este excretata prin urina.
Momentele temporale in afara acestui interval de timp nu au permis evaluarea cantitativa ulterioara a
radioactivitatii n urina.

Timpul de injumatatire

Fluorul'® are un timp de injumatatire fizic de 110 minute.

La 12 ore de la injectare, 98,93% din radioactivitate se descompune, iar la 24 ore de la injectare se
descompune 99,99 % din radioactivitate.

Insuficienta renald/hepatica
Farmacocinetica la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica nu este bine caracterizata.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze unice sau repetate si genotoxicitatea.
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Toxicitatea posibila dupd injectdrile intravenoase repetate de florbetaben (*°F) timp de 28 zile a fost
testatd la sobolan si cdine, iar nivelul la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL) s-a dovedit a
fi de cel putin 20 ori mai mare decat doza maxima administrata la om.

Nu s-au efectuat studii pe termen lung si de carcinogenitate, deoarece medicamentul nu este destinat
pentru administrare periodicd sau continua.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid ascorbic

Etanol anhidru

Macrogol 400

Ascorbat de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Pana la 10 ore dupa terminarea sintezei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale pentru materiale
radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla tip I incolora de 15 ml, sigilat cu un dop clorobutilic si un sigiliu din aluminiu.

Fiecare flacon multidoza contine 1 ml - 10 ml solutie, echivalenta cu 300 MBq - 3000 MBq la data si
momentul calibrarii (ToC).

Ca rezultat al diferentelor in procesul de fabricatie, este posibil ca unele flacoane sa fie distribuite cu
dopuri din cauciuc perforate.
Marimi de ambalaj: un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generala

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate doar de citre persoane
autorizate, in structuri clinice specifice. Receptionarea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea
acestora sunt supuse reglementarilor si/sau autorizarilor adecvate din partea organizatiilor oficiale
competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate astfel incat sa satisfaca atat cerintele privind
siguranta Tmpotriva radiatiilor, cat si cele privind calitatea farmaceutica. Trebuie luate masuri
adecvate privind asepsia.
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Daca integritatea flaconului este compromisa, acesta nu trebuie utilizat.

Procedurile de administrare trebuie efectuate astfel incat sa se reduca la minimum riscul de
contaminare a medicamentului si iradierea persoanelor care efectueaza administrarea. Ecranarea
adecvata este obligatorie.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice expune alte persoane (incluzand gravidele din
cadrul personalului medical) la riscuri provenite din radiatii externe sau contaminarea prin picaturi de
urind, lichid de varsatura, etc. De aceea, se impun masuri de precautie impotriva radiatiilor, in

conformitate cu reglementarile locale.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Life Molecular Imaging GmbH

Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Germania

e-mail: gra@life-mi.com

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU 1/13/906/001

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 20 februarie 2014
Data a reinnoirii autorizatiei: 20 noiembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Tabelul de mai jos prezintd dozimetria calculata utilizand software-ul de evaluare OLINDA (Organ
Level INternal Dose Assessment) (Evaluarea dozei interne in functie de organ).

Dozele estimate de radiatii absorbite In organe sunt prezentate in Tabelul 4, care cuprind date

provenite de la voluntari sdnatosi de rasa caucaziana (n=17). Calculele legate de dozimetrie au fost
adaptate pentru modele provenite de la adulti (cu o greutate corporald de 70 kg).
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Tabelul 4: Doze absorbite estimate provenite din radiatii in urma injectarii intravenoase cu
Neuraceq la subiecti de rasa caucaziana

Organ Doza absorbita pe radioactivitate
administratd [ImGy/MBq]
Glanda suprarenala 0,0130
Creier 0,0125
Glanda mamara 0,0074
Vezica biliara 0,137
Tract gastro-intestinal
Partea inferioard a intestinului gros | 0,0351
Intestin subtire 0,0314
Stomac 0,0116
Partea superioara a intestinului gros | 0,0382
Inima 0,0139
Rinichi 0,0238
Ficat 0,0386
Plamani 0,0148
Muschi 0,00948
Ovare 0,0156
Pancreas 0,0139
Maduva rosie 0,0122
Celule osteogene 0,0148
Piele 0,00689
Splina 0,0102
Testicule 0,00913
Timus 0,00892
Tiroida 0,00842
Vezica urinara 0,0695
Uter 0,0163
Organele ramase 0,0110
Doza eficace (mSv/MBq) 0,0193

Doza eficace care rezultd din administrarea activitatii maxime recomandate de 360 MB(q pentru un
adult cu greutatea corporala de 70 kg este de aproximativ 7,0 mSv. Daca se efectueaza simultan o
scanare TC ca parte a procedurii PET, expunerea la radiatia de ionizare va creste corespunzator cu
configurarile utilizate pentru obtinerea scandrii TC. Pentru o activitate administrata de 360 MBq ,doza
tipica de radiatii pentru organele tinta (creier) este de 4,5 mGy.

Pentru o activitate administratd de 360 MBq, dozele de radiatie tipica distribuita la nivelul organelor
critice, vezicii biliare, vezicii urinare, peretelui portiunii superioare a intestinului gros, peretelui
portiunii inferioare a intestinului gros, intestinului subtire si ficatului sunt de 49,3 mGy, 25,0 mGy,
13,8 mGy, 12,6 mGy, 11,3 mGy si, respectiv, 13,9 mGy.
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12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Mod de preparare

Ambealajul trebuie verificat inainte de utilizare, iar activitatea se va masura cu ajutorul unui
activimetru.

Extragerea se va face 1n conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie deschise Tnainte de dezinfectarea
dopurilor, solutia trebuind extrasa prin dop, prin intermediul unei seringi pentru administrare unica
prevazuta cu ecran protectiv adecvat si ac steril de unica folosinta, sau al unui sistem de administrare
automata autorizat. Daca integritatea flaconului este compromisad, medicamentul nu trebuie utilizat.

Florbetaben ('*F) nu trebuie diluat.

Doza este administrata prin injectie intravenoasa lenta in bolus (6 sec/ml) urmata de spalare cu
aproximativ 10 ml de solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a asigura
administrarea completd a dozei. Daca volumul injectiei este cuprins intre 0,5 ml si 1 ml, trebuie
utilizate numai seringi de dimensiune adecvata (1 ml) iar seringile trebuie spalate cu solutie de clorura
de sodiu.

Injectarea florbetabenului ('*F) trebuie sa se facd intravenos, pentru a evita iradierea determinati de
extravazarea locala, precum si artefactele imagistice.

Controlul de calitate
Solutia trebuie inspectata vizual inainte de folosire. Trebuie folosite numai solutii limpezi, fara
particule vizibile.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterdam
Olanda

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Franta

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Franta

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Franta

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Franta

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

Franta

Life Radiopharma Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

12489 Berlin

Germania

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

05-850 Szeligi Polonia

Life Radiopharma Bonn GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Germania

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

Italia

Curium Italy S.R.L.
17



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

Spania

Curium Pharma Spain, S.A.

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

Spania

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

Austria

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Belgia

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

08003 Barcelona

Spania

Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Grecia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.
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B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament sunt
prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul
aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare
aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii noi
care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii unui
obiectiv important (de farmacovigilentad sau de reducere la minimum a riscului).

. Masuri suplimentare de minimizare a riscului

Inainte de lansare, in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa
accepte programul final educational agreat cu autoritatea nationald competenta.

DAPP trebuie sa se asigure ca, in urma discutiilor si acordului cu autoritatile nationale competente din
fiecare stat membru in care este comercializat Neuraceq, la lansare si dupa lansare, toti medicii despre care
se anticipeaza ca vor utiliza Neuraceq vor avea acces la un program de instruire pentru a se asigura
interpretarea corecta si fiabild a imaginilor PET.

Programul de instruire pentru medici trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

o Informatii cu privire la patologia amiloida in boala Alzheimer

o Informatii relevante cu privire la Neuraceq ca marcator PET B-amiloid, inclusiv pentru indicatia
aprobata in conformitate cu RCP, limitarile de utilizare a Neuraceq, erorile de interpretare,
informatiile privind siguranta si rezultatele studiilor clinice de informare privind utilizarea Neuraceq
in diagnosticare

° Revizuirea criteriilor de interpretare PET, inclusiv metoda de revizuire a imaginii, criterii de
interpretare, precum si imagini care demonstreaza metodologia de citire
o Materialul de instruire trebuie sa includa cazuri demonstrative de imagistica PET cu Neuraceq cu

interpretarea corectd PET de scanare de catre un cititor cu experientd; scanare Neuraceq- PET pentru
auto-evaluare, precum si o procedura de auto-calificare, pentru a fi oferite fiecarui cursant. Instruirea
trebuie sd includa un numar suficient de cazuri in mod clar pozitive si negative, precum si cazuri de
nivel intermediar. Daca este posibil, cazurile trebuie sa fie confirmate histopatologic

. Trebuie asiguratd expertiza si calificarea formatorilor
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

CUTIE METALICA / CONTAINER CU BLINDAJ DE PLUMB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neuraceq 300 MBg/ml solutie injectabila
florbetaben (**F)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie injectabila contine florbetaben (**F) 300 MBq la data si momentul calibrarii.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid ascorbic, etanol anhidru, macrogol 400, ascorbat de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), apa pentru
preparate injectabile.
A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

Un flacon multidoza
Ref. client

Activitate: {XXX} MBq in {XX} ml
ToC: {ZZLLAAAA} {hh:mm} {Fus orar}

Volum: {XX} ml

| 5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A Medicament radiofarmaceutic.
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BV Cyclotron VU, Olanda

Curium PET France, Nancy, Franta

Curium PET France, Nimes, Franta

Curium PET France, Paris, Franta

Curium PET France, Rennes, Franta

Curium PET France, Pessac, Franta

Life Radiopharma Berlin GmbH, Germania

Life Radiopharma Warszawa Sp. z 0.0., Polonia
Life Radiopharma Bonn GmbH, Germania
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, Spania
Curium Pharma Spain, S.A., Madrid, Spania
Seibersdorf Labor GmbH, Austria

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgia

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Spania
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Italia
Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irlanda

Biokosmos S.A., Halkidiki, Grecia

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ/LL/AAAA} {XX}ora{XX} {Fus orar}

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE |

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de radiatia ionizanta (protectie din plumb).

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DINASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/906/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

<Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.>

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<Nu este cazul.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

<Nu este cazul.>
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Neuraceq 300 MBg/ml solutie injectabila
florbetaben ('8F)
Intravenoasa

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP: DoC + 6 ore

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Act.: <3000 MBq la ToC (vezi ambalajul exterior)

| 6. ALTE INFORMATII

A Medicament radiofarmaceutic

BV Cyclotron VU, Olanda

Curium PET France, Nancy, Franta

Curium PET France, Nimes, Franta

Curium PET France, Paris, Franta

Curium PET France, Rennes, Franta

Curium PET France, Pessac, Franta

Life Radiopharma Berlin GmbH, Germania
Life Radiopharma Warszawa Sp. z 0.0., Polonia

Life Radiopharma Bonn GmbH, Germania
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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, Spania

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

Seibersdorf Labor GmbH, Austria

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgia

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Spania
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Italia

Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irlanda

Biokosmos S.A., Halkidiki, Grecia
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Neuraceq 300 MBq/ml solutie injectabila
florbetaben (18F)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului de medicina nucleara care va
supraveghea procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea
includ orice reactii adverse posibile nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Neuraceq si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte s se utilizeze Neuraceq
Cum se va utiliza Neuraceq

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Neuraceq

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1. Ce este Neuraceq si pentru ce se utilizeaza
Acesta este un medicament radiofarmaceutic utilizat numai in scop diagnostic.
Neuraceq contine substanta activa florbetaben ('8F).

Neuraceq se administreaza la persoane cu tulburiri de memorie, astfel incat medicii s poata efectua
un tip de scanare a creierului, numita scanare PET. O scanare PET cu Neuraceq, asociata cu alte teste
ale functiilor creierului, poate ajuta medicul sa stabileascd daca aveti sau nu plici de f-amiloid in
creier. Acest medicament este destinat numai pentru adulti.

Trebuie sa discutati rezultatele testului cu medicul care a solicitat scanarea.

Utilizarea Neuraceq implicd expunerea la cantitati mici de radioactivitate. Medicul dumneavoastra si
medicul de medicina nucleara au considerat ca beneficiul clinic al acestei proceduri efectuate cu
medicamentul radiofarmaceutic depaseste riscurile expunerii la radiatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa se utilizeze Neuraceq

Neuraceq nu trebuie utilizat:
- daca sunteti alergic la florbetaben ('*F) sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Informati-1 pe medicul de medicina nucleara inainte de a vi se administra Neuraceq daca:
- aveti probleme cu rinichii

- aveti probleme cu ficatul

- sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida

- alaptati
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Copii si adolescenti
Neuraceq nu este destinat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Neuraceq impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastrd de medicina nucleara daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente, deoarece acestea pot influenta interpretarea imaginilor scanarii PET.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului de medicina nucleara pentru recomandari Inainte de a lua acest medicament.

Inainte de a vi se administra Neuraceq, trebuie sa il informati pe medicul de medicina nucleara daca
este posibil sa fiti gravida, daca v-a intarziat menstruatia sau daca alaptati. Daca aveti dubii, este
important sa va adresati medicului de medicina nucleara care va supraveghea procedura.

Sarcina
Medicul de medicina nucleara va va administra acest medicament in timpul sarcinii numai daca
beneficiul estimat depaseste riscurile.

Alaptarea
Trebuie sa Intrerupeti aldptarea timp de 24 ore dupad injectare. Stoarceti laptele matern in timpul

acestei perioade si aruncati laptele stors. Alaptarea trebuie reluata cu acordul medicului de medicina
nucleara care va supraveghea procedura.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Neuraceq nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Neuraceq contine etanol si ascorbat de sodiu
- Acest medicament contine pana la 1200 mg de alcool (etanol) per fiecare doza, echivalent cu 17 mg/kg.
Cantitatea per doza din acest medicament este echivalenta cu 30 ml bere sau 12,5 ml vin.

Cantitatea de alcool din acest medicament nu determind efecte la adulti si adolescenti, iar efectele la
copii nu par a fi semnificative. Poate determina anumite efecte la copiii mici, de exemplu senzatie de
somnolenta.

Acoolul din acest medicament poate influenta efectele altor medicamente. Adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca luati alte medicamente.

Dacé sunteti gravida sau alaptati, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a
utiliza acest medicament.

Daca aveti dependenta de alcool, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a
utiliza acest medicament.

- Acest medicament contine pana la 33 mg sodiu (componenta principald stabild/sare de masa) in fiecare
doza. Aceasta este echivalenta cu 1,6% din maximul recomandat.

3. Cum se va utiliza Neuraceq

Exista reglementari stricte privind administrarea, manipularea si eliminarea medicamentelor
radiofarmaceutice. Neuraceq va fi utilizat numai in cadrul unor structuri controlate in mod special.
Acest medicament va fi manipulat si va va fi administrat de catre profesionisti instruiti si specializati
pentru utilizarea acestuia in conditii de sigurantd. Aceste persoane vor avea o grija deosebita sa
utilizeze acest medicament in conditii de siguranta si va vor informa despre actiunile lor.
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Doza

Medicul de medicina nucleara care supravegheaza procedura va calcula cantitatea de Neuraceq care
trebuie administratd In cazul dumneavoastra. Aceasta va fi cantitatea minima necesara pentru a obtine
informatiile dorite.

Cantitatea care trebuie administratd in mod obisnuit, recomandata la un adult, este de 300 MBq.
(megabecquerel, unitatea utilizata pentru exprimarea radioactivitatii).

Administrarea Neuraceq si efectuarea procedurii
Neuraceq se administreaza sub forma de injectie in vena (injectie intravenoasd), urmata de spalarea cu
solutie de clorura de sodiu, pentru a asigura utilizarea completa a dozei.

Este suficientd o singura injectie pentru a efectua scanarea de care are nevoie medicul dumneavoastra.

Durata procedurii
De obicei, o scanare a creierului dureaza 90 minute dupa administrarea Neuraceq. Medicul de
medicina nucleara va va informa cu privire la durata obisnuita a procedurii.

Dupa administrarea Neuraceq, trebuie sa:

Evitati contactul cu copiii mici sau cu gravidele timp de 24 de ore dupa injectie.

Medicul va va spune daca este necesar sa luati orice precautii speciale dupa ce vi s-a administrat acest
medicament. Contactati medicul de medicina nucleara daca aveti intrebari.

Daca vi s-a administrat mai mult Neuraceq decét trebuie
Supradozajul este putin probabil, intrucét nu vi se va administra decat o singura doza de Neuraceq,
controlata cu precizie de catre medicul de medicina nucleara care supravegheaza procedura.

Totusi, in caz de supradozaj, vi se va administra tratamentul corespunzator. In mod special, medicul
de medicina nucleara responsabil de procedura poate lua in calcul modalitatile de crestere a
eliminarilor de urina i materii fecale, pentru a facilita eliminarea radioactivitatii din organism.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului care
supravegheaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse posibile includ:

Frecvente (pot afecta cel mult 1 din 10 persoane):
- Reactii la locul de injectare: durere la locul de injectare, inrosire a pielii la locul de injectare
(eritem la locul de injectare / de aplicare)

Mai putin frecvente (pot afecta cel mult 1 din 100 persoane):

- Senzatie de arsurd, durere de cap, nevralgie (durere intensa, intermitenta, tipica, pe traseul unui
nerv), tremor (frison involuntar)

- Vase de sange: eritem (inrosire brusca a fetei si/sau gatului), hematom (o vanétaie, un semn de
culoare negru albastrui), hipotensiune arteriala (tensiune arteriald mica)

- Stomac: diaree, greata (senzatie de rau)

- Ficat: functie anormala a ficatului

- Piele: hiperhidroza (transpiratie in exces), eruptie toxica la nivelul pielii (tulburare acuta a
pielii, cu Inrosire a pielii de tipul pojarului, care poate include vezicule si ulceratii)

- Muschi si oase: disconfort la nivelul membrelor, durere la nivelul extremitatilor
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- Reactii la locul de injectare: iritatie la locul de injectare, durere si disconfort la nivelul locului
de injectare, hematom la locul de injectare (o vanataie, un semn de culoare negru albastrui la
locul de injectare), senzatie de cildura la locul de injectare, senzatie de oboseala, bufeuri, febra
(crestere a temperaturii corpului)

- Valori anormale ale analizelor de sange: crestere a concentratiei creatininei in sange (scadere a
functiei rinichiului)

Acest medicament radiofarmaceutic va distribui cantitati scazute de radiatii ionizante asociate cu un
risc minim de cancer si anomalii congenitale.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Neuraceq

Nu vi se va cere sa pastrati acest medicament. Pastrarea medicamentului este responsabilitatea
medicului specialist si trebuie efectuata in conditii corespunzatoare. Pastrarea medicamentelor
radiofarmaceutice trebuie sa respecte normele nationale pentru materiale radioactive.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicului specialist:

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati dupa data de expirare inscrisa pe cutie, pe eticheta protectiei si pe eticheta
flaconului, dupa EXP.

- Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

- Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Neuraceq

- Substanta activi este florbetaben ('*F). Fiecare ml de solutie injectabild contine
florbetaben (18F) 300 MBq la data si momentul calibrarii. Activitatea per flacon este cuprinsa
intre 300 MBq si 3000 MBq la data si ora calibrarii.

- Celelalte componente sunt acid ascorbic, etanol anhidru, macrogol 400, ascorbat de sodiu si apa
pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Neuraceq contine etanol si ascorbat de sodiu”).

Cum arata Neuraceq si continutul ambalajului

Neuraceq este o solutie injectabild limpede, incolora. Este furnizat intr-un flacon din sticla incolora de
15 ml, sigilat cu dop din cauciuc si sigiliu din aluminiu.

Fiecare flacon multidoza contine 1 ml - 10 ml solutie, care este echivalenti cu florbetaben (‘*F)

300 MBq - 3000 MBq la data si momentul calibrarii.

Marimea ambalajului este de 1 flacon.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Life Molecular Imaging GmbH

Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Germania

e-mail: gra@life-mi.com

Fabricantul

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterdam
Olanda

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Franta

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Franta

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Franta

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Franta

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

Franta

Life Radiopharma Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

12489 Berlin

Germania

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

05-850 Szeligi

Polonia

Life Radiopharma Bonn GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Germania
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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

Spania

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

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

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

Austria

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Belgia

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

08003 Barcelona

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

630 80

Grecia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati detindtorul autorizatiei de
punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in <{luna AAAA}>.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si profesionistilor din domeniul sanatatii:
RCP complet al Neuraceq este furnizat ca document separat in ambalajul medicamentului, cu
obiectivul de a pune la dispozitia profesionistilor din domeniul sanatatii, informatii suplimentare

stiintifice si practice cu privire la administrarea si utilizarea acestui medicament radiofarmaceutic.

Consultati RCP{RCP trebuie inclus in cutie}.
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