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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Neuraceq 300 MBg/mL injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy mL injekéného roztoku obsahuje v deft a v ¢ase kalibracie 300 MBq florbetabenu (*8F).

Aktivita jednej injek¢nej liekovky sa pohybuje od 300 MBq do 3000 MBq v deii a Case
kalibracie.

Fludr (*¥F) sa s poléasom rozpadu priblizne 110 minut rozklada na stabilny kyslik (*0) vyziarenim
pozitronu s energiou 634 keV a naslednym vyziarenim anihilac¢nych fotéonov s energiou 511 keV.

Pomocné latky so znamym tuéinkom
Jedna davka tohto lieku obsahuje az 1,2 g etanolu a az 33 mg sodika (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Ciry, bezfarebny roztok

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Tento liek je ur€eny len na diagnostické pouzitie.

Neuraceq je radiofarmakum indikované na vysetrenie pozitronovou emisnou tomografiou (PET -
,,Positron Emission Tomography*) na zobrazenie hustoty 3-amyloidovych neuritickych plakov v
mozgu dospelych pacientov s kognitivnou poruchou, ktori st vySetrovani z h’'adiska mozného
ochorenia na Alzheimerovu chorobu (AD — ,,Alzheimer disease®) alebo inych pri¢in kognitivnej
poruchy. Neuraceq sa ma pouzivat’ spolu s klinickym vyhodnotenim.

Negativna snimka obsahuje vel'mi malé mnozstvo plakov alebo ziadne plaky, ¢o je stav, ktory
nezodpoveda diagnoéze AD. O obmedzeniach v interpretacii pozitivnej snimky pozri Casti 4.4 a 5.1.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

O PET snimku s pouzitim florbetabenu (**F) mozu poZiadat’ iba lekari so sktisenost’ami s liecbou
neurodegenerativnych poruch.

Snimky ziskané pomocou Neuracequ maju interpretovat’ iba hodnotitelia vySkoleni v hodnoteni PET
snimok s florbetabenom (*8F). U pacientov, u ktorych sa nedé presne zistit’ poloha Sedej hmoty a
rozhranie $edej a bielej hmoty na PET snimke, sa odporti¢a pouzit’ nedavno zaznamenanu snimku
zhotovenu pocitacovou tomografiou (CT) alebo magnetickou rezonanciou (MR) na ziskanie zlucene;j
snimky PET-CT alebo PET-MR (pozri ¢ast’ 4.4).



Déavkovanie

Odporuc¢ana radioaktivita pre dospelého ¢loveka je 300 MBq florbetabenu (*8F). Maximalna davka
nema prekrocit’ 360 MBq, ani klesnut’ pod 240 MBq v Case aplikacie. Objem Neuracequ, ktory ma byt
podany, moéze byt v rozmedzi od 0,5 do 10 mL, aby sa zaistila cielova aktivita 300 MBq v Case
intravendzneho podania.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Neodporuca sa tiprava davky v zavislosti od veku.

Pacienti s poruchami obliciek a pecene
Treba starostlivo zvazit” aktivitu, ktora ma byt podana, pretoze u tychto pacientov méze dojst’
k zvySenej expozicii Ziareniu (pozri Cast’ 4.4).

Neboli vykonané ziadne rozsiahle stadie davkového rozmedzia ani upravy davok lieku v beznych a
osobitnych populéciach pacientov. Farmakokinetika florbetabenu (*F) u pacientov s poruchami
oblic¢iek a peCene nebola stanovena.

Pediatricka populacia
Neexistuje ziadne relevantné pouzitie Neuracequ v pediatrickej populécii.

Spbsob podavania
Neuraceq je ureny na intraven6zne pouzitie a na viacdavkové pouzitie.

Aktivita florbetabenu (*®F) sa musi odmerat’ aktivimetrom (kalibratorom davky) tesne pred injekénym
podanim.

Neuraceq sa nesme riedit’.

Déavka sa podava vo forme injekcie pomalého intravendzneho bolusu (6 sek/mL), po ktorom nasleduje
preplachnutie priblizne 10 mL injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/mL (0,9 %), aby sa zaistilo
podanie celej davky. Ak je objem injekcie v rozmedzi 0,5 a 1 mL, maju sa pouZit’ iba strickac¢ky
prislusnej velkosti (1 mL) a striekacku je nutné preplachnut’ roztokom chloridu sodného (pozri

Cast’ 12).

Injekéna aplikacia florbetabenu (**F) musi byt intravendzna, aby sa predislo oziareniu v dosledku
lokalneho preniknutia mimo cievy a tiez aby nedoslo k zobrazovacim artefaktom.

Snimkovanie
20-minttové PET zobrazenie sa ma zacat ziskavat’ priblizne 90 mintt po aplikacii intravendznej
injekcie florbetabenu (*8F).

Pacient ma lezat’ na chrbte s umiestnenim hlavy v zornom poli PET skenera tak, aby bol vycentrovany
mozog vratane malého mozgu. Na obmedzenie pohybov hlavy méZeme pouzit’ pasku alebo iné
flexibilné upnutie hlavy. Rekonstrukcia ma zahtiat’ korekciu atlmu s vyslednou vel’kost'ou
transaxialnych pixlov medzi 2,0 a 3,0 mm.

4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Odbvodnenie individualneho prinosu/rizika

Expozicia kazdého pacienta Ziareniu musi byt odévodnena pravdepodobnym prinosom. Aplikovana
aktivita mé byt v kazdom pripade len taka nizka, aby eSte umoznila ziskat’ potrebné diagnostické
informacie.

Porucha funkcie obliciek a porucha funkcie pecene

U tychto pacientov treba starostlivo zvazit' pomer prinosu a rizika, pretoze moze dojst’ k zvysenej
expozicii ziareniu. Florbetaben (*®F) sa primarne vylu¢uje prostrednictvom hepatobilidrneho systému
a u pacientov s poruchou funkcie pecene moze nastat’ zvysena expozicia ziareniu (pozri tiez Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia
Pre informacie o pouziti v pediatrickej populacii pozri ¢asti 4.2 alebo 5.1.

Interpretacia snimok ziskanych pomocou Neuracequ

Snimky ziskané pomocou Neuracequ majt interpretovat’ iba hodnotitelia vyskoleni v hodnoteni PET
snimok s florbetabenom (*®F). Negativna snimka zobrazuje vel'mi malé mnozstvo alebo Ziadnu hustotu
kortikalnych B-amyloidovych plakov. Pozitivna snimka zobrazuje strednu az Casto sa vyskytujiucu
hustotu. Boli pozorované chyby v interpretécii zobrazenia v désledku nespravneho odhadu vyskytu
hustoty mozgovych B-amyloidovych neuritickych plakov, vratane faloSne negativnych a falosne
pozitivnych vysledkov.

PET snimky sa ¢itaju v transaxialnej orientacii s pouZzitim Sedej stupnice. Hodnotitel’ by mal
porovnat’ intenzitu signalu Sedej hmoty kory s maximalnou intenzitou signalu bielej hmoty. Snimky
je potrebné Citat’ systematicky (Obrazok 1), od urovne malého mozgu a posuvat’ sa nahor cez
lateralne temporalne a frontalne laloky do oblasti posterior cingulate cortex a precuneus, a nakoniec
do parietalneho laloku.

Interpretacia snimok sa vykonava vizualnym porovnanim aktivity v kortikalnej Sedej hmote s aktivitou
prilahlej bielej hmoty mozgovej kory. Kazda z tychto oblasti mozgu, lateralno-temporalna, frontalna,
posteridrne cingulum, precuneus a parietélne laloky, sa musi systematicky vizualne posudit’

a ohodnotit’ podla skoére vychytavania radioaktivneho indikatora v oblasti kory (RCTU) (Tabulka 1).

Tabul’ka 1: Definicie vychytavania radioaktivneho indikatora v oblasti kéry (RCTU)

Skore vychytavania
radioaktivneho indikatora Stav, ktory treba posidit’
v oblasti kéry

Vychytavanie indikatora (t.j. intenzita signalu) v Sedej hmote
v danej oblasti je slabsie ako v bielej hmote.

Mensie oblasti vychytavania indikéatora s rovnakeé alebo
silnejSie ako tie pritomné v bielej hmote: rozsirenie za okraj
bielej hmoty do vonkajsieho okraja kory je pritomné na
vécsine rezov hodnotenej oblasti.

Velka splyvava oblast’ vychytavania indikétora, ktora je
rovnaka alebo silnejsia ako v bielej hmote a rozsiruje sa za lem
bielej hmoty do vonkajsieho okraja kory. Zahina celu oblast’
a je na vacsine rezov prislusnej oblasti.

Poznamka: Na pridelenie skore vychytavania radioaktivneho indikatora v kére musia byt nalezy
pritomné na vécSine rezov skiimanej oblasti.

1 (Ziadne vychytavanie indikatora)

2 (Mierne vychytavanie indikatora)

3 (Vyrazné vychytavanie indikatora)




Obrazok 1: Pripady PET s Neuracegom, ktoré ukazuju priklady negativnej PET snimky s
florbetabenom (*8F) (horny riadok) a pozitivnej snimky (spodny riadok).

Lateralne Frontalne Posterior Parietdlne
temporélne laloky laloky cingulate/precuneus laloky

Maly mozog

Neuraceq
normalny sken

Neuraceq
abnormalny
sken

Celkové rozhodnutie pri vizuadlnom hodnoteni PET shimky vychadza z postdenia pacienta

a z binarneho vysledku ‘pozitivna’ alebo ‘negativna‘. Pacient sa posudzuje ako ,,pozitivny* alebo
»hegativny* na zaklade skore zat'azenia mozgu amyloidovymi plakmi BAPL (Tabulka 2), ktoré je
odvodené¢ zo skore RCTU v Styroch oblastiach mozgu (Tabul’ka 1).

Tabul’ka 2: Definicie zat’aZenia mozgu amyloidovymi plakmi (BAPL)

Hodnotenie Skére BAPL Pravidlo pre hodnotenie
1 | Snimka bez beta- Skoére RCTU 1 v kazdej zo 4 oblasti mozgu
amyloidovych depozitov (laterdlno-temporalne laloky, frontalne

Negativna snimka laloky, oblasti posterior

cingulum/precuneus, parietalne laloky)

2 | Snimka s miernym Skére RCTU 2 v niektorej alebo
vyskytom beta- vo vSetkych 4 oblastiach mozgu a Ziadne
amyloidovych depozitov skore 3 v tychto 4 oblastiach mozgu

Pozitivna snimka

3 | Snimka s vyraznym Skore RCTU 3 v aspoii jednej zo 4 oblasti

vyskytom beta- mozgu

amyloidovych depozitov

Pouzitie kvantitativnych informdcii ako doplnok k vizuadlnemu hodnoteniu

Kvantitativne informacie generované softvérom na kvantifikaciu snimok s oznacenim CE na
kvantifik&ciu PET snimok beta-amyloidu mozno pouzit’ ako doplnok k vizualnej interpretacii (pozri
Cast’ 5.1). Pouzivatelia softvéru s ozna¢enim CE majt byt’ vySkoleni vyrobcom a kvantifikaciu majd
vykonévat’ podl'a jeho pokynov, a to vratane kontrol kvality kvantitativneho procesu. Hodnotitelia
maju vizualne interpretovat’ snimku a potom porovnat’ vysledok kvantifikacie s typickymi rozsahmi
pre negativne a pozitivne snimky. Ak st hodnoty kvantifikacie v rozpore s vizualnym hodnotenim,
hodnotitel’ ma preskimat’ nasledujuce aspekty:




1. Ak je to vhodné, ma sa vyhodnotit’ umiestnenie oblasti zaujmu (ROI) v oblastiach sivej hmoty
mozgu bez zahrnutia vyznamnych oblasti bielej hmoty alebo mozgovomiechového moku (CSF). Je
potrebné zvazit’ potencialny vplyv atrofie a zvaésenia komor na kvantifikaciu.

2. Podla potreby treba skontrolovat’ umiestnenie ROI referenénej oblasti, aby sa potvrdila zhoda
oblasti. Je potrebné zvazit’ potencialny vplyv moznych Strukturalnych abnormalit na kvantifikaciu.

3. Je nutné skontrolovat’ podklady pre vizualne stanovenie pozitivneho alebo negativneho nalezu:

a. 'V pripade pozitivneho pociato¢ného vizualneho hodnotenia amyloidu a negativnej
kvantifikdcie ma hodnotitel’ zvazit, ¢i pozitivna vizudlna interpretacia mohla byt zalozena
na retencii indikatora v oblastiach, ktoré nie s hodnotené kvantitativnym softvérom. Ked’
softvér vyhodnocuje velki oblast’, v dosledku fokalneho vychytavania méze dojst’

k negativnej kvantifikacii. Takisto aj zavazna atrofia moze viest' k znizeniu signalu a
negativnym kvantitativnym vysledkom.

b. 'V pripade negativneho poéiato¢ného vizualneho hodnotenia amyloidu a pozitivnej
kvantifikacie amyloidu je potrebné skontrolovat’ presné umiestnenie ROI v referen¢nych
oblastiach a kore, aby sa zistilo, ¢i sa nesnima vzorka bielej hmoty, ktora moze zvysit
hodnoty kvantifikécie.

4. Konecna interpretacia PET snimky ma vychadzat’ z vizudlneho hodnotenia po vykonani kontroly
zhrnutej v krokoch 1 az 3.

Obmedzenia pri pouzivani

Pozitivna snimka sama osebe nepostacuje na stanovenie diagnézy AD ¢i inych kognitivnych porach,
pretoze depozity neuritickych plakov v Sedej hmote mézu byt’ pritomné u asymptomatickych starSich
0s6b alebo pri niektorych neurodegenerativnych demenciach (AD, demencia s Lewyho telieskami,
demencia pri Parkinsonovej chorobe).

Pre obmedzenie pri pouziti u pacientov s miernou kognitivnou poruchou (MCI — ,,mild cognitive
impairment‘) pozri ¢ast’ 5.1.

Ucinnost florbetabenu (*°F) pri predvidani vzniku AD alebo monitorovani odpovedi na lie¢bu nebola
potvrdena (pozri Cast’ 5.1).

Niektoré snimky mézu byt’ tazko interpretovatel'né v dosledku obrazového Sumu, atrofie so stencenou
vrstvou kory (angl. ,,cortical ribbon®) alebo v désledku rozmazania obrazu, ktoré mozu viest’

k chybam v interpretacii. V pripadoch, ked’ sa neda presne zistit’ umiestnenie Sedej hmoty alebo
rozhrania medzi Sedou a bielou hmotou na PET snimke a mame k dispozicii si¢asne zaznamenant
snimku zhotovenu pocitacovou tomografiou CT alebo magnetickou rezonanciou MR, musi

hodnotitel’ presktimat’ zli¢ent snimku PET-CT alebo PET-MR, aby mohol objasnit’ vzt'ah medzi

PET radioaktivitou a anatomiou Sedej hmoty.

V niektorych pripadoch bolo zistené zvySené vychytavanie v extracerebralnych Strukturach, ako su
napriklad tvar, koza na temene hlavy a kost’. Niekedy mozno pozorovat’ rezidudlnu aktivitu v
midsagitalnom sinuse (pozri Cast’ 5.2).

Po vySetreni
V priebehu prvych 24 hodin po podani injekcie ma byt obmedzeny blizky kontakt pacienta s

dojcatami a tehotnymi zZenami.

Specialne upozornenie
Tento liek obsahuje az 33 mg sodika na davka, ¢o zodpoveda 1,6 % WHO odpora¢aného maximalneho
denného prijmu 2 g sodika pre dospel( osobu.

Davka 360 MBq tohto lieku podévana dospelému s telesnou hmotnostou 70 kg vedie k expozicii 17
mg/kg etanolom a m6ze spdsobit’ zvySenie koncentracie alkoholu v krvi (blood alcohol concentration,
BAC) o priblizne 2,9 mg/100 ml.



Pre porovnanie, u dospelého, ktory vypil pohar vina alebo 500 ml piva bude BAC pravdepodobne okolo
50 mg/100 ml.

Subezné podavanie s liekmi obsahujiucimi napriklad propylénglykol alebo etanol moze viest' k
hromadeniu etanolu a vyvolaniu neziaducich u¢inkov, najmé u mladsich deti s nizkou alebo nevyvinutou
metabolickou kapacitou.

Opatrenia tykajtce sa rizika pre zivotné prostredie najdete v Casti 6.6.
45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie in vivo.

Nebola zistena ziadna signifikantna vézba pri hodnoteniach vézby radioligandu s pouzitim Sirokého
spektra zvieracich a l'udskych receptorov, idnovych kanalov a transportérov.

Stadie in vitro s pouzitim Fudskych pe&efiovych mikrozémov nenaznaéili Ziadnu potencialnu inhibiciu
enzymového systému cytochrému P450.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

V pripade planovaného podania radiofarmak u zZien v reprodukénom veku je dolezité zistit’, ¢i tato
zena je alebo nie je tehotna. Kazd4 zena, ktorej vynechala menstruacia, musi byt pokladana za
tehotnt, az do ¢asu, kym nie je dokazany opak. V pripade pochybnosti o jej moznej gravidite (ak Zene
vynechala menstruécia, ak je menstruacia vel'mi nepravidelnd atd’.), sa pacientke maji pontknut’
alternativne metody, ktoré nevyuzivajl ionizujuce ziarenie (ak su k dispozicii).

Gravidita

Postupy vyuzivajuce radioaktivne nuklidy vykonavané u tehotnych Zien st spojené s davkou
ziarenia, ktorej je vystaveny aj plod. Preto sa v obdobi gravidity maju vykonavat iba nevyhnutné
vySetrenia, u ktorych pravdepodobny prinos vyrazne prevysuje riziko, ktorému je vystavend matka a
plod.

Neuskutocnili sa ziadne Stadie u tehotnych zien. Neuskutocnili sa ziadne Studie u zvierat, ktoré by
skumali reprodukény Gcinok florbetabenu (*8F) (pozri Cast’ 5.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa florbetaben (*°F) vylu¢uje do Pudského mlieka. Pred podanim radiofarmak
dojciacej matke treba zvazit’ moznost’ neskorSicho podania radioaktivneho nuklidu, ked’ matka
prestane dojcit, a treba tiez zvazit, aké je najvhodnejSie radiofarmakum vzhl'adom k sekrécii
aktivity do materského mlieka. Ak sa podanie radiofarmaka povazuje za potrebné, dojéenie sa ma
na 24 hodin prerusit’ a odsaté mlieko zlikvidovat'.

V priebehu pociatocnych 24 hodin po podani injekcie treba vylucit’ tzky kontakt s det'mi.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne Studie fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuraceq nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu
Celkovy bezpecnostny profil Neuracequ vychadza z udajov z 1 295 podani Neuracequ
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1 077 subjektom a 12 subjektom, ktori dostali vehikulum. Pri opakovanom podavani s intervalom 1
rok sa ukazalo, Ze neboli rozdiely v bezpe¢nostnom profile po prvej, druhej alebo tretej davke.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st zoradené na zaklade frekvencii vyskytu podl'a nasledujucich konvencii:

vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (nedaju sa urcit’ z dostupnych udajov). V ramci
jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané podla klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 3: Zoznam nezZiaducich reakcii

Trieda organovych systémov Casté Menej ¢asté

Poruchy nervového systemu Neuralgia
Bolest hlavy
Pocity palenia
Tras

Poruchy ciev Hypotenzia
Navaly tepla
Hematoém,

Gastrointestinalne poruchy Hnacka
Nauzea

Poruchy pecene a zI€ovych ciest Abnormalna funkcia pecene

Poruchy koze a podkozného tkaniva Kozné toxicity
Vyrazka
Hyperhydr6za

Poruchy kostrovej a svalovej sUstavy a Bolest’ v kon¢atinach
spojivového tkaniva Neprijemné pocity v
koncatinach,

Celkové poruchy a reakcie v mieste Bolest’ v mieste podania Pyrexia

podania Erytém v mieste injekcie/ | Unava

podania Pocit tepla

Bolest’ v mieste prepichnutia
cievy

Bolest’ v mieste zavedenia
katétra

Hematom v mieste aplikacie
injekcie

Podrazdenie v mieste podania,
Reakcia v mieste vpichu
Neprijemné pocity v mieste
aplikécie injekcie

Pocit tepla v mieste podania
injekcie

Laboratoérne a funkéné vySetrenia Zvysenie kreatininu v krvi

Expozicia ionizujlicemu Ziareniu stvisi s rozvojom zhubnych nadorov a s rizikom vzniku dedi¢nych
poruch. Pri podani odporuanej aktivity 300 MBq florbetabenu (*8F) je G¢inna dévka priblizne
5,8 mSyv, a preto je mala pravdepodobnost’ vyskytu tychto neziaducich ucinkov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



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

49 Predavkovanie

Ked'ze kazda davka obsahuje len malé mnozstvo florbetabenu (*8F), neocakéva sa, ze by
predavkovanie viedlo k farmakologickym ucinkom. V pripade predavkovania oziarenim sa ma davka
absorbovana pacientom, pokial’ to je mozné, znizit' zvySenim eliminacie radioaktivneho nuklidu z tela
¢astym mocenim a Castou defekaciou. Moze pomdct’ odhad ucinnej davky, ktora bola aplikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diagnostické radiofarmaka, centralna nervova sistava;
ATC kbd: V09AX06

Mechanizmus u¢inku

Florbetaben (*8F) sa viaze na B-amyloidové neuritické plaky v mozgu. In vitro vykazuje
florbetaben (*¥F) nanomolarnu viizobnu afinitu k syntetickym B-amyloidovym vlaknam a AD
mozgovému homogenatu. Navyse bola vizba florbetabenu (**F) k B-amyloidovym plakom vrezoch
mozgu mrtvych pacientov s AD preukazana pomocou autoradiografie a podporena
imunohistochemicky alebo Bielschowského farbenim.

Kvantitativna korelécia in vivo nebola stanovena u pacientov v terminalnej faze zivota medzi
vychytavanim florbetabenu (**F) v Sedej hmote kory a depozitamif-amyloidovych plakov u vzoriek
z autopsie. In vivo vazba florbetabenu (**F) k ostatnym amyloidovym Struktiram alebo k inym
Strukturam alebo receptorom mozgu zostava nejasna.

Farmakodynamické ucinky
Pri nizkych chemickych koncentraciach pritomnych v Neuracege nema florbetaben (*8F) Ziadnu zistiteI'nti
farmakodynamickd aktivitu.

V ukoncenych klinickych skti§aniach prebiehalo kvantitativne meranie vychytavania

florbetabenu (*8F) v 7 preddefinovanych oblastiach mozgovej kory (frontalnej, parietalnej,
lateralnej a medialnej temporalnej, occipitalnej, v oblasti caudate, v oblasti posterior cingulum/
precuneus a v oblasti anterior cingulate gyrus) a kéry mozgu, ktoré sa meralo kvantitativne
pomocou Standardizovanych hodnét vychytavania (SUV — ,standardized uptake values*). Pomery
priemernej kortikalnej SUV (SUVRs, v porovnani s koérou malého mozgu) st vyssie u pacientov s
AD ako u zdravych dobrovolnikov.

Klinické téinnost’

Hlavna studia u 31 pacientov v terminalnej faze zivota bola zamerana na stanovenie diagnostickej
ucinnosti florbetabenu (*®F) pri detekcii hustoty kortikalnych neuritickych plakov (Ziadne alebo
zriedkavé verzus stredne Casté az Casté), ako stanovuji kritéria CERAD. Vysledky PET snimok boli
porovnané s maximalnou hustotou neuritickych plakov meranych na rezoch: strednom frontalnom,
gyrus, superiérneho a stredného temporalneho gyru, inferiérneho parietalneho laloku, hippokampu

a inych Casti mozgu pri autopsii vykonanej u pacientov. Stav kognitivnych funkcii pacientov sa nedal
spolahlivo zmerat’. U vSetkych 31 subjektoch viedlo zaslepené vizualne hodnotenie snimok pacientov,
uskutocnené 3 lekarmi v podmienkach zaslepenia, vo vicSine pripadov k senzitivite odpoctu (read
sensitivity) 100 % (95 % IS: 80,5—100 %) a $pecifickosti 85,7 % (95 % IS: 67,4—100 %). V post-hoc
analyze senzitivity a Specifickosti va¢Siny vizudlne hodnotenych PET snimok pacientov vs
histopatoldgie u SirSej populacie (74 pacientov) bola 97,9 % (95 % IS: 93,8—100 %)

a 88,9 % (95 % IS: 77—100 %).

Senzitivita a $pecifickost’ pri odhade beta-amyloidovych depozitov florbetabenom (*éF) sa d’ale;

hodnotila v jednej d’al$ej studii, v ktorej ina skupina 5 elektronicky trénovanych hodnotitel'ov

v podmienkach zaslepenia interpretovala snimky od 54 subjektov, ktori boli sledovani az po autopsiu

v hlavnej $tudii. Histopatologické kritéria nezodpovedali kritériam CERAD. Vysledky boli nizsie ako
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vysledky ziskané v hlavnej §tadii: senzitivita bola v rozpéti od 77,5 % do 90 % a Specifickost’ bola

v rozpéti od 62,5-85,7 %. Zhoda medzi hodnotite'mi vyhodnotena pomocou hodnét Fleiss” kappa,
ktoré sa pohybovali v rozpéti od 0,68 to 0,87. Pri porovnani vysledkov hodnotenia PET snimky s
histopatologickym hodnotenim zozbieranym pre vsetky subjekty (rovnaké ako boli v origindlnom
pivotnom skusani a v jej post-hoc analyze), va¢§ina hodnoteni mala senzitivitu 100 % (95% CI: 89,4-
100 %) a Specifickost’ 71,4 % (95% CI: 52,1-90,8 %).

V jednej dlhodobej §tadii podstupilo 45 pacientov s klinickou diagndézou mierneho kognitivneho
deficitu (MCI) zakladné PET vySetrenie s florbetabenom (*8F) a bolo sledovanych pocas
nasledujtcich 24 mesiacov s cielom vyhodnotit’ vztah medzi vyobrazenim pomocou

florbetabenu (*¥F) a zmenami diagnostického stavu. 29 (64,4 %) pacientov s diagndzou MCI bolo
pozitivnych pri pouziti florbetabenu (*¥F) pri PET snimkovani. Pri 24-mesa¢nom sledovani doslo u
19 pacientov (42,2 %) ku konverzii na klinicka AD. 19 (65,5 %) pacientov s MCI z 29, ktori mali
pozitivhu PET snimku, bolo po 24 mesiacoch klasifikovanych za konvertovanych na klinicka AD

v porovnani s 0 (0 %) zo 16, ktori mali negativnu snimku. Senzitivita snimky s florbetabenom (*¥F) na
preukazanie pomeru konverzie MCI na AD u 19 konvertovanych pacientov bola 100 %, Specifickost’
26 nekonvertovanych bola 61,5 % (95 % IS: 42,8—80,2 %) a pozitivny pravdepodobnostny pomer
(,,positive likelihood ratio*) bol 2,60 (1,60—4,23). Dizajn tejto Stidie neumoziuje stanovit’ riziko
progresie z MCI do klinickej AD.

Pridavné pouzitie kvantitativnych informdcii na interpretdciu snimky

Spol'ahlivost’ pouzitia kvantitativnych informacii ako doplnku k vizualnej kontrole bola analyzovana v
retrospektivnej klinickej $tadii, v ktorej sa hodnotil 1) diagnosticky vykon (t. j. citlivost’ a Specifickost)
kvantitativneho hodnotenia florbetabenovych PET snimok oproti histopatologickému potvrdeniu pri
detekcii beta-amyloidovych neuritickych plakov v mozgu pacientov na konci Zivota (n = 81) a mladych
kognitivne normalnych zdravych kontrolnych ucastnikov (n = 10) a ii) zhoda medzi zrakovym
vacsinovym hodnotenim piatimi nezavislymi zaslepenymi hodnotite'mi a kvantitativnym hodnotenim
florbetabenovych PET snimok (n = 386). Tri softvérové baliky s oznacenim CE vyuzivajuce cely
mozocek ako referenéni oblast’ sa pouzili na odhad zat'aze beta-amyloidom so $tandardizovanymi
pomermi hodndt vychytavania (Hermes Brass v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) alebo metddou centiloidov
(MIMneuro v.7.1.2). VSetky snimky sa kontrolovali z hl'adiska kvality, aby sa zabezpecilo spravne
umiestnenie oblasti zaujmu. Pripady, ktoré nepresli kontrolou kvality, boli z analyzy vyli¢ené (v
priemere 2,6 % pripadov analyzovanych softvérom s ozna¢enim CE). Priemern4 citlivost’ v troch
softvérovych balikoch s oznacenim CE na kvantifikaciu amyloidu bola 95,8 + 1,8 % a priemerna
Specifickost’ bola 98,1 + 1,4 %. Prahové hodnoty pre kvantifikaciu amyloidu sa odvodili zo vzoriek s
potvrdenim stavu mozgového amyloidu post-mortem ako $tandardu pravdivosti (z hlavnej kohorty
klinickej pitvy) pomocou analyzy krivky opera¢nej charakteristiky prijimaca (ROC). V druhom subore
udajov sa odvodené prahové hodnoty pouzili na kategorizaciu testovacej kohorty a na porovnanie
binarneho kvantitativneho hodnotenia a vizualneho hodnotenia. V stbore tdajov s kontrolou kvality bola
priemernd zhoda medzi vizualnym hodnotenim a softvérovymi balikmi s ozna¢enim CE 91,2+ 1,7 % a
96,2 + 1,8 % v podskupine, v ktorej skupina hodnotitel'ov dosiahla konsenzus vo vizudlnom hodnoteni, t.
j- vSetci hodnotitelia vyhodnotili snimky rovnakym spdsobom.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s

florbetabenom (*8F) vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie, ked’Ze ochorenie, pre ktoré je
tento konkrétny liek urCeny, sa vyskytuje len u dospelej populacie a tento konkrétny liek
nepredstavuje vyznamny terapeuticky prinos v porovnani s existujicimi spésobmi lie¢by

u pediatrickych pacientov (pozri Cast’ 4.2 informacie o pouziti v pediatrickej populacii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Po intravendznej bolusovej injekcii dosiahne koncentrécia radioaktivity v arterialnej plazme do
10 minat 2-3 % injikovanej davky/I.

Florbetaben (*8F) sa vysoko viaze na plazmatické proteiny (>98,5 %).
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Vychytavanie v organoch
Vychytéavanie radioaktivity v mozgu je rychle, 10 minut po injekcii dosahuje 6 % injekéne podanej
radioaktivity.

U zdravych kontrolnych subjektov sa ukazalo, ze dochddza k relativne nizkej irovni retencie
florbetabenu (*8F) v kore. Najvyssia urovefi vychytavania je vo Varolovom moste a inych oblastiach

s bielou hmotou. U pacientov s AD boli pozorované vyznamne vyssie hodnoty vychytavania

v kortikéalnych a striatalnych oblastiach ako u kontrolnej vzorky. U pacientov s AD dochadza, rovnako
ako u kontrolnej vzorky, k vysokej retencii vo Varolovom moste a v d’al$ich oblastiach s bielou
hmotou.

V niektorych pripadoch bolo zistené vychytavanie v extracerebralnych Struktarach, ako su napriklad
tvar, koza na temene hlavy a kost’. Dovod tohto vychytdvania nie je zndmy, ale méze byt spdsobeny
akumuléciou florbetabenu (*8F), niektorého z jeho radioaktivnych metabolitov alebo krvnou
radioaktivitou.

Rezidualna aktivita v midsagitalnom sinuse moze byt pozorovana pravdepodobne z dévodu
pritomnosti indikéatora v krvnych zasobéach.

Biofyzikalny zéklad retencie florbetabenu (*8F) v bielej hmote v Zivom 'udskom mozgu sa neda
spolahlivo vysvetlit. Predpoklada sa, Ze k retencii v bielej hmote méze prispievat’ nespecificka vizba
radiofarmaka na myelinovu posvu obsahujucu lipidy.

Eliminacia
Florbetaben (*8F) sa z plazmy pacientov s AD eliminuje s priemernym biologickym pol¢asom asi
1 hodina. Priblizne 4 hodiny po injekcii uz nie je v krvi meratel'na Ziadna radioaktivita.

Pri skdimani in vitro sa florbetaben (**F) metabolizoval predovietkym enzymovym systémom CYP2J2
a CYP4F2.

Pri merani uskutocnenom 12 hodin po podani injekcie bolo v moci zistenych v priemere az 30 %
injek¢ne podanej radioaktivity. Po tomto ¢asovom ramci uz nebolo mozné d’alej kvantifikovat’ aktivitu
vV moci.

Polcas rozpadu

Fluér (*8F) ma fyzikalny polcas rozpadu 110 mintt.

12 hodin po injekcii je 98,93 % aktivity rozlozenej, 24 hodin po injekcii je 99,99 % aktivity
rozlozZenej.

Poskodenie oblié¢iek/pecene
Farmakokinetika u pacientov s poskodenim obliciek alebo pecene nebola opisana.

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpeénosti, toxicity po
jednorazovom podani, toxicity po opakovanom podavani a genotoxicity, neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi. U potkanov a psov sa testovala potencialna toxicita po 28 dnoch opakovaného
podavania intravendznych injekcii florbetabenu (*®F) a zistilo sa, ze NOAEL je asponi 20-krat vyssi
ako maximalna dévka pre ¢loveka.

Ked'Ze liek nie je ureny na pravidelné alebo kontinualne podévanie, nevykonali sa Studie
chronického podéavania a karcinogenity.

Stadie reprodukénej toxicity neboli vykonané.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kyselina askorbovéa

etanol bezvody

makrogol 400

askorbat sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa sttdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitePnosti

Maximalne 10 hodin od konca syntézy.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
Uchovavanie radiofarmak musi byt’ v stilade s narodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna 15 mL injekcna liekovka zo skla typu I uzavreta chlorbutylovou zatkou a hlinikovym
uzaverom.

Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje 1 az 10 mL roztoku, ¢o zodpoveda 300 az 3000
MBq v deii a ¢as kalibracie (ToC).

V désledku rozdielov vo vyrobnom procese je mozné, ze niektoré injekéné liekovky produktu su
distribuované s prepichnutou gumovou zatkou.

Velkost’ balenia: 1 injekéna liekovka.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vseobecné upozornenie:

Radiofarmaka maj v uréenom klinickom prostredi prijimat’, pouzivat’ a podavat’ len opravnené

osoby. Ich prijem, uchovavanie, pouZivanie, preprava a likvidacia podliehaja pravnym Gpravam
a/alebo prislusnym licencidm vydanym prislusnym §tatnym uradom.

Radiofarmaka sa maju pripravovat’ spdsobom, ktory je v sulade s poziadavkami radia¢nej bezpe¢nosti
a farmaceutickej kvality. Je potrebné prijat’ prislusné aseptické bezpecnostné opatrenia.

Liekovka sa nesmie pouzivat, ak je naruSena jej celistvost’.

Postupy pri podavani lieku sa musia vykonavat’ tak, aby bolo riziko kontaminécie lieku a
riziko oziarenia obsluhujucich 0s6b obmedzené na minimum. Pouzitie primeranych
ochrannych prostriedkov je povinné.

Podavanie radiofarmak sa spaja s rizikom pre d’al$ie osoby (vratane tehotnych zdravotnickych
pracovnicok) z vonkajSieho oziarenia alebo kontaminacie v désledku rozliatia mocu, zvratkov, atd’..
Preto je nevyhnutné prijat’ bezpecnostné opatrenia na ochranu pred ziarenim v stlade s narodnymi
pravnymi predpismi.
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Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami na
radioaktivne materialy.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Life Molecular Imaging GmbH

Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Nemecko

e-mail: gra@life-mi.com

8.  REGISTRACNE CiSLO <CiSLA>

EU/1/13/906/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registrécie: 20. februara 2014
Datum predizenia registracie: 20. novembra 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11. DOZIMETRIA

V nasledujtcej tabul’ke je uvedena dozimetria vypocitana pomocou softvéru OLINDA (Organ Level
INternal Dose Assessment — stanovenie vnutornej davky na drovni organov).

Odhad absorbovanych davok ionizovaného ziarenia v organoch je uvedeny v Tabul'ke 4, na zaklade

udajov od zdravych dobrovol'nikov belosskej rasy (n=17). Vypoéty dozimetrie boli upravené pre
model s dospelymi osobami (s telesnou hmotnostou 70 kg).
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Tabul’ka 4: Odhad absorbovanych davok radiacie po intravendznej injekcii Neuracequ
subjektom belosskej rasy

Absorbovana davka na
Organ jednotku podanej
radioaktivity [mGy/MBq]
Nadobli¢ky 0,0130
Mozog 0,0125
Prsia 0,0074
Z1&nik 0,137
Gastrointestinalny trakt
Dolna ¢ast’ hrubého ¢reva 0,0351
Tenké ¢revo 0,0314
Zaludok 0,0116
Horna ¢ast’ hrubého ¢reva 0,0382
Srdce 0,0139
Oblicky 0,0238
Pecen 0,0386
Plica 0,0148
Svaly 0,00948
Vaje¢niky 0,0156
Pankreas 0,0139
Cervena kostna dren 0,0122
Osteogénne bunky 0,0148
Koza 0,00689
Slezina 0,0102
Semenniky 0,00913
Tymus 0,00892
Stitna zl'aza 0,00842
Mocovy mechur 0,0695
Maternica 0,0163
Ostatné organy 0,0110
Udinna davka (mSv/MBq) 0,0193

Uginna davka po podani maximalnej odportéanej davky radioaktivity 360 MBq dospelej osobe s
hmotnost'ou 70 kg je asi 7,0 mSv. Ak sa simultanne vykonava aj CT snimkovanie ako sucast’ PET
procedury, zvysi sa expozicia ionizaénému ziareniu 0 mnozstvo zavislé od nastavenia pouzitého pri
ziskavani CT. Pre podanu aktivitu 360 MBq je typické davka zZiarenia do ciel'ového organu (mozgu)
4,5 mGy.

Pre podanu radioaktivitu 360 MBq su typické davky Ziarenia do kritickych organov 49,3 mGy pre
zl¢énik, 25,0 mGy pre mocovy mechtr, 13,8 mGy pre hornu ¢ast’ hrubého creva, 12,6 mGy pre dolnt
¢ast’ hrubého ¢reva, 11,3 mGy pre tenké ¢revo a 13,9 mGy pre pecen.

12. POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Sposab pripravy
Pred pouzitim je potrebné balenie skontrolovat’ a aktivitu zmerat’ aktivimetrom.

Odbery sa maji vykonavat’ za aseptickych podmienok. Liekovky sa nesmu otvérat’ pred dezinfekciou
zatky liekovky. Roztok sa ma odoberat’ cez zatku pomocou jednorazovych injekénych striekaciek
vybavenych ochrannym odtienenim a jednorazovou sterilnou ihlou alebo pomocou schvéleného
automatizovaného aplika¢ného systému. Ak je celistvost’ lieckovky porusend, produkt sa nesmie
pouzit’.
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Florbetaben (*8F) sa nesmie riedit’.

Déavka sa podava formou pomalej intravendznej bolusovej injekcie (6 sek/mL), po ktorej nasleduje
preplachnutie priblizne 10 mL injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/mL (0,9 %), aby sa zaistilo
podanie celej davky. Ak je objem injekcie v rozmedzi 0,5 a 1 mL, maja sa pouZit iba striekacky
prislusnej velkosti (1 mL) a striekacku je nutné preplachnut’ roztokom chloridu sodného.

Injekcia florbetabenu (*¥F) musi byt intravendzna, aby sa zabranilo oZiareniu v dosledku lokélnej
extravazacie, ako aj zobrazovacim artefaktom.

Kontrola kvality
Roztok sa pred pouzitim musi vizualne skontrolovat’. Pouzit’ mozno iba ¢iry roztok bez viditeI'nych
Castic.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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ANNEX 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterdam
Holandsko

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Francuzsko

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Francuzsko

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Francuzsko

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Francuzsko

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

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

Aldershof

Berlin

12489

Nemecko

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

05-850 Szeligi

Pol’sko

Alliance Medcial RP GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Nemecko

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

Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc. Tor Vergata)
00133 Rome

Taliansko

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Taliansko

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

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

Taliansko

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

irsko

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

41092 Seville
Spanielsko

Curium Pharma Spain, S.A.

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

Spanielsko

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

Rakusko

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Belgicko

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

08003 Barcelona

Spanielsko

Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Grécko



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

Radboud Translational Medicine B.V.
Geert Grooteplein Noord 21

Route 142

Nijmegen

Gelderland

6525 EZ

Holandsko

Karolinska University Hospital
Akademiska Straket 1

Solna

Stockholms Lan

171 64

Svédsko

Tlagena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module
1.8.2 registra¢nej dokumentacie a v ramci vSetkych d’al$ich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky;

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia ddlezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim v kazdej ¢lenskej krajine musi drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) nechat’
odsthlasit’ konecnu podobu skoliaceho programu narodnym kompetentnym organom.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zaistit', aby po diskusii a schvaleni narodnym kompetentnym
organom v kazdej ¢lenskej krajine, kde je Neuraceq na trhu, mali vSetci lekari, u ktorych sa
predpoklada, Ze budu pouzivat’ Neuraceq, pri uvedeni na trh aj po fiom, pristup k tomuto Skoliacemu
programu, aby sa zaistila spravnost’ a spol'ahlivost’ interpretacii PET snimok.

Informécie o patol6gii amyloidu pri Alzheimerovej chorobe;

Relevantné informacie o Neuracequ ako PET indikatore B-amyloidu, vratane schvalenych
indikacii podl'a SPC, obmedzeniach pouzitia Neuracequ, chybach pri interpretacii, informacie o
bezpecnosti a vysledky klinickych sksani infurmujtcich o diagnostickom pouziti Neuracequ;

Skoliaci program by mal obsahovat’ nasledujice kl'i¢ové prvky:
[ ]
[ ]

o Prehlad kritérii pre hodnotenie PET, vratane metod postudenia snimky, kritérii pre interpretaciu
a snimok demonstrujacich metodologiu hodnotenia;
o Aby bolo mozné kazdému ucastnikovi Skolenia poniknut’ moznost’ sebahodnotenia a

sebavzdelavania, Skoliaci material by mal obsahovat’ ukazkové pripady hodnotenia PET s
Neuraceqom so spravnou interpretaciou PET snimky skisenym hodnotitel'om Neuraceq-
PET snimok. Tréning by mal obsahovat’ dostato¢ny pocet jednoznaéne pozitivnych a
jednoznacne negativnych pripadov, ako aj nejednoznacné pripady. Ak je to mozné, pripady
by mali byt histopatologicky potvrdené.

o Odbornost’ a kvalifikovanost’ $kolitelov musi byt’ zaistena.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KOVOVA SKRINKA/OLOVENA TIENIACA NADOBA

1. NAZOV LIEKU

Neuraceq 300 MBg/mL injek¢ény roztok
florbetaben (*¢F)

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy mL injekéného roztoku obsahuje v defi a ¢as kalibracie 300 MBq florbetabenu (*8F).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Kyselina askorbova, etanol bezvody, makrogol 400, askorbat sodny (na Upravu pH), voda na injekciu.
Dalsie informdcie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4, LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
Jedna viacdavkova injek¢na liekovka

Ref. ¢. zadkaznika
Aktivita: {XXX} MBq v {XX} mL
ToC: {DDMMYYYY} {XX}h{XX} {Casové pasmo}

Objem: {XX} mL

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatela.
Intraven6zne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

A Radioaktivny material.

BV Cyclotron VU, Holandsko

Curium PET France, Nancy, Francuzsko
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Curium PET France, Nimes, Franctzsko
Curium PET France, Paris, Francuzsko

Curium PET France, Rennes, Franctuzsko
Curium PET France, Pessac, Francuzsko
Alliance Medical RP Berlin GmbH, Nemecko
Alliance Medical RP sp. z 0.0., Pol'sko

Alliance Medical RP GmbH, Nemecko

Curium lItaly S.R.L., Monza, Taliansko

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

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

Curium Pharma Spain, S.A., Seville, Spanielsko
Curium Pharma Spain, S.A., Madrid, Spanielsko
Seibersdorf Labor GmbH, Rakusko

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgicko

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Spanielsko
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Taliansko
Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, irsko
Biokosmos S.A., Halkidiki, Grécko

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

Radboud Translational Medicine B.V., Nijmegen, Holandsko

Karolinska University Hospital, Stockholm, Svédsko

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP {DD/MM/RRRR} {XX}h{XX} {asové pasmo}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred ionizujucim ziarenim (oloveny $tit).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/13/906/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

<Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.>

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Neaplikovatel'né.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

<Neaplikovatelné.>
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Neuraceq 300 MBg/mL injekény roztok

florbetaben (*8F)
Intravendzne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP: ToC+6h

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Aktivita: <3000 MBq v ToC (pozri vonkajsi obal)

6. INE

A Rédioaktivny material.

BV Cyclotron VU, Holandsko

Curium PET France, Nancy, Francuzsko
Curium PET France, Nimes, Franctzsko
Curium PET France, Paris, Franctzsko
Curium PET France, Rennes, Francuzsko
Curium PET France, Pessac, Franclizsko
Alliance Medical RP Berlin GmbH, Nemecko
Alliance Medical RP sp. z o.0., Pol'sko
Alllaince Medical RP GmbH, Nemecko
Curium lItaly S.R.L., Monza, Taliansko

Curium lItaly S.R.L., Rome, Taliansko
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Curium lItaly S.R.L., Udine, Taliansko

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

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

Seibersdorf Labor GmbH, Rakusko

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgicko

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Spanielsko
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Taliansko

Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, irsko

Biokosmos S.A., Halkidiki, Grécko

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

Radboud Translational Medicine B.V., Nijmegen, Holandsko

Karolinska University Hospital, Stockholm, Svédsko
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Neuraceq 300 MBq/mL injekény roztok
florbetaben (*8F)

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Thto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra so Specializaciou v
odbore nuklearnej mediciny, ktory bude mat’ dozor nad tymto vysetrenim.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara so Specializaciou
v odbore nuklearnej mediciny. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri ¢ast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Neuraceq a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Neuraceq
Ako pouzivat’ Neuraceq

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Neuraceq

Obsah balenia a d’alie informacie

SouhrwdPE

1. Co je Neuraceq a na &o sa pouZiva

Tento liek je rddiofarmakum a slizi len na diagnostické pouzitie.

Neuraceq obsahuje G¢innt latku florbetaben (*8F).

Neuraceq sa podava 'ud’om s problémami s pamét'ou, aby mohol lekar vykonat’ isty druh
snimania mozgu, ktoré sa vola PET snimka. Neuraceqova PET snimka spolu s d’al§imi
vySetreniami mozgu pomoze vaSmu lekarovi urcit,, ¢i mate alebo nemate v mozgu tzv. -
amyloidové plaky.

Tento liek je ur€eny iba na pouzitie u dospelych pacientov.

O vysledkoch tohto vySetrenia sa porozpravajte s lekarom, ktory si tento test vyziadal.

Pouzitie Neuracequ je spojené s vystavenim vySetrovanej osoby pdsobeniu malého mnozstva
radioaktivity.

Vas lekar a lekar so $pecializaciou v odbore nuklearnej mediciny dospeli k zaveru, Ze klinicky prinos
tohto vySetrenia s pouzitim radiofarmaka prevazuje nad rizikom spojenym s vystavenim ziareniu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Neuraceq

NepouzZivajte Neuraceq:

- ak ste alergicky na florbetaben (**F) alebo na ktortukol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia:

Predtym, ako vam Neuraceq bude podany, porad’te sa s lekarom so Specializaciou v odbore nuklearne;j
mediciny:

- ak méte problémy s oblickami

- ak méte problémy s pecetiou

- ak ste tehotna alebo si myslite, Ze mozete byt tehotna

- ak dojcite

Deti a dospievajuci
Neuraceq nie je ur€eny na pouzitie u deti ani u dospievajucich vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Neuraceq

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi v oblasti nuklearneho lekarstva, pretoze mozu nartsat’ interpretaciu zobrazeni z
vysetrenia PET.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa
s lekarom so Specializaciou v odbore nuklearnej mediciny eSte predtym, ako vdm bude tento liek
podany.

Ak si myslite, Ze ste tehotnd, ak vam vynechala menstruécia alebo ak dojcite, musite informovat’
lekara so Specializaciou v odbore nuklearnej mediciny pred podanim Neuracequ. Ak mate
pochybnosti, je dolezité sa poradit’ s lekarom so $pecializaciou v odbore nuklearnej mediciny, ktory
bude vysetrenie riadit’.

Tehotenstvo
Lekar so $pecializaciou v odbore nuklearnej mediciny vam bude podavat’ tento liek v tehotenstve
len v pripade, ak sa o¢akava, Ze prinos prevysi riziko.

Dojcenie

Musite prerusit’ doj¢enie na 24 hodin po podani injekcie. Pocas tejto doby si odstriekavajte
materské mlieko a mlieko, ktoré ste odstriekali zlikvidujte. V dojceni mdzete pokracovat), ak s tym
suhlasi lekar so Specializaciou v odbore nuklearnej mediciny, ktory dohliada na toto vysetrenie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Neuraceq nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Neuraceq obsahuje etanol (alkohol) a askorbat sodny
- Tento liek obsahuje az 1200 mg etanolu (alkohol) v kazdej davke, ¢o zodpoveda 17 mg/kg.
Mnozstvo v davke tohto lieku zodpoveda 30 ml piva alebo 12,5 ml vina.

Je nepravdepodobné, ze mnozstvo alkoholu v tomto lieku bude mat’ vplyv na dospelych a
dospievajucich, ani Ze alkohol bude mat’ pozorovatel'ny vplyv na deti. M6Ze mat nejaké ucinky na
mladsie deti, napriklad ospalost’.

Alkohol v tomto lieku m6ze menit’ u¢inky d’al§ich lickov. Porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom, ak uzivate iné lieky.

Ak ste tehotna alebo dojcéite, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete
uzivat’ tento liek.

Ak ste zavisly od alkoholu, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako
zaCnete uzivat’ tento liek.

- Tento liek obsahuje az 33 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v jednej davke. To sa
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rovna 1,6 % odporuc¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.
3. Ako pouzivat’ Neuraceq

Existuju prisne pravidla tykajice sa pouzivania, manipulacie a likvidacie radiofarmak. Neuraceq
sa mdze pouzivat' len v Specidlne kontrolovanych priestoroch. S tymto lieckom mézu manipulovat’
a podavat’ vam ho budu len odbornici, ktori boli na to Skoleni a maju dostatocnt kvalifikaciu na
jeho bezpecné pouzivanie. Tieto osoby budi venovat vel'ka pozornost’ bezpeénému pouzitiu tohto
lieku a budt véas informovat’ o tom, ¢o robia.

Davka

Lekar so Specializaciou v odbore nuklearnej mediciny, ktory bude vysetrenie riadit’, rozhodne, aké
mnozstvo Neuracequ sa pouzije vo vasom pripade. Bude to najmensie mozné mnozstvo, ktoré bude
dostatocné na ziskanie potrebnych informaécii.

Mnozstvo, ktoré ma byt podané a je obvykle odporucané pre podanie dospelej osobe, je 300 MBq
(megabecquerel, jednotka pouzivana na vyjadrenie radioaktivity).

Podavanie Neuracequ a vykonanie vySetrenia
Neuraceq sa podava ako injekcia do Zily (intravendzna injekcia), po ktorej nasleduje preplachnutie
roztokom chloridu sodného, aby sa zabezpecilo podanie celej davky.

Jedna injekcia staci na vykonanie vySetrenia, ktoré vas lekar potrebuje urobit’.

Trvanie tohto vySetrenia

Snimanie mozgu sa obvykle uskuto¢ni 90 minut po podani injekcie Neuracequ.

Vas lekar so Specializaciou v odbore nuklearnej mediciny vas bude informovat’ o obvyklom
trvani tohto vySetrenia.

Po podani Neuracequ by ste mali
Vyhybat sa akémukol'vek kontaktu s malymi det'mi alebo tehotnymi Zenami pocas 24 hodin po podani
injekcie.

Lekar so $pecializaciou v odbore nuklearnej mediciny vas bude informovat, ¢i budete musiet’ po
podani tohto lieku dodrziavat’ nejaké zvlastne bezpecnostné opatrenia. Ak mate nejaké otazky,
obrat’te sa na svojho lekara so Specializaciou v odbore nuklearnej mediciny.

Ak vam podali viac Neuracequ ako bolo potrebné

Predavkovanie je ve'mi nepravdepodobné, pretoze dostanete iba jednorazovu davku Neuracequ,
ktort bude presne kontrolovat’ lekar so Specializaciou v odbore nuklearnej mediciny. Napriek tomu,
ak by doslo k predavkovaniu, bude vam poskytnuté prislusné osetrenie. Lekar so Specializaciou v
odbore nuklearnej mediciny, ktory bude vySetrenie riadit, podnikne predovsetkym kroky, ktoré
zabezpecia zvySenie mnozstva (objemu) vylac¢eného mocu alebo stolice, aby sa urychlilo
odstranenie radioaktivity z vasho tela.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, obrat'te sa na lekara so
$pecializaciou v odbore nuklearnej mediciny, ktory bude vysSetrenie riadit’.
4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Mozné vedlajsie G¢inky zahriiuju:
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Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob):
- Reakcie v mieste podania injekcie: bolest’ v mieste podania injekcie, sCervenenie v mieste
podania injekcie (erytém v mieste injekcie / podania)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 0s6b).

- Pocity pélenia, bolest’ hlavy, neuralgia (intenzivna, zvy&ajne prerusovana bolest’ pozdiz drahy
nervu), trasenie (mimovolné chvenie)

- Cievy: navaly (nahle sCervenenie tvare a/alebo krku), hematom (modrina, ¢ierna a modra skvrna
na kozi), hypotenzia (nizky krvny tlak)

- Zaludok: hnac¢ka, nauzea (pocit nevolnosti)

- Pecen: abnormalna funkcia pecene

- Koza: hyperhydréza (nadmerné potenie), vyrazka, toxicky kozny vyron (akttne postihnutie
koze erytémom, ktory vyzera ako osypky, s moznym vyskytom pluzgierov avredov)

- Svaly a kosti: neprijemné pocity alebo bolest’ v koncatine

- Reakcie v mieste podania injekcie: podrazdenie v mieste podania injekcie, bolest’ a neprijemné
pocity v okoli miesta aplikacie injekcie, hematém v mieste aplikacie injekcie (modrina — ¢ierna
a modra stopa v mieste podania injekcie), pocit tepla v mieste podania injekcie, Unava, pocit
tepla, pyrexia (zvysend telesna teplota, horucka)

- Abnormalne krvné testy: zvysenie hladiny kreatininu v krvi (zniZenie funkcie obliciek)

Toto radiofarmakum uvol'iiuje malé mnoZzstva ionizujiceho Ziarenia, ktoré sa spdja s minimalnym
rizikom vzniku rakoviny a dedi¢nych abnormalit

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara so Specializaciou

v odbore nuklearnej mediciny. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené
v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Neuraceq

Tento liek nebudete musiet’ uchovavat’. Za uchovavanie tohto lieku je zodpovedny Specialista,
ktory ho uchovava v primeranych priestoroch. Uchovavanie radiofarmak sa uskutoéniuje v sulade s
narodnymi pravnymi predpismi, tykajucimi sa radioaktivnych materialov.

Nasledujuce informacie st uréené len pre odbornikov:

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, Stitku a injekénej
liekovke po EXP.

- Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

- Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

Co Neuraceq obsahuje

- Liecivo je florbetaben (*8F). Kazdy mL injek&ného roztoku obsahuje v defi a ¢as kalibracie
300 MBq florbetabenu (**F). Aktivita kazdej injekénej liekovky je v rozmedzi od 300 MBq do 3
000 MBq v danom datume a ¢ase kalibracie.

- Dalsie zlozky st kyselina askorbova, etanol bezvody, makrogol 400, askorbat sodny a voda na
injekciu (pozri ¢ast’ 2 ,,Neuraceq obsahuje etanol a askorbat sodny*).
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Ako vyzera Neuraceq a obsah balenia
Neuraceq je Ciry, bezfarebny injek¢ny roztok. Dodava sa v bezfarebnej 15 mL injekénej liekovke zo
skla, uzavretej gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom.

Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje 1 az 10 mL roztoku, ¢o zodpoveda 300 az 3000 MBq
florbetabenu (*8F) v deti a ¢as kalibracie.

Velkost balenia je 1 injek¢na liekovka.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Life Molecular Imaging GmbH
Tegeler Strasse 6-7

Wedding

Berlin

13353

Nemecko

e-mail: gra@life-mi.com

Vyrobca

BV Cyclotron VU
De Boelelaan 1081
1081 HV Amsterdam
Holandsko

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Francuzsko

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Francuzsko

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Francuzsko

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Francuzsko

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

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

Aldershof

Berlin

12489
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Nemecko

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

05-850 Szeligi

Pol’'sko

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Nemecko

Curium lItaly S.R.L.
via Pergolesi, 33
20900 Monza
Taliansko

Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc. Tor Vergata)
00133 Rome

Taliansko

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Taliansko

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

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

Taliansko

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

irsko

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

Spanielsko

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

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

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

Rakusko

BetaPlus Pharma SA
Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels
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Belgicko

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

08003 Barcelona

Spanielsko

Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Grécko

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

Radboud Translational Medicine B.V.
Geert Grooteplein Noord 21

Route 142

Nijmegen

Gelderland

6525 EZ

Holandsko

Karolinska University Hospital
Akademiska Straket 1

Solna

Stockholms Lan

171 64

Svédsko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registréacii:
Téato pisomné informécia naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Nasledujtica informacia je urend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Uplné znenie SPC Neuracequ je priloZené ako samostatny dokument v baleni s lieckom, s cielom
poskytnut’ zdravotnickym odbornikom d’alSie odborné a praktické informacie o podavani a
pouzivani tohto radiofarmaka.

Precitajte si SPC. {SPC by malo byt’ sucastou balenia}.
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