Neuraceq 300 MBg/ml, Injektionslosung

1 Name des Praparates
Neuraceq 300 MBg/ml Injektionslésung

2  Zusammensetzung

2.1 Wirkstoff
Florbetaben (18F)

2.2 Hilfsstoffe
e  Ascorbinsdure 4.4 mg/mL

e  Ethanol 118 mg/mL
. Macrogol 400 200 mg/mL
e  Natriumascorbat 28.8 mg/mL (entspricht 3,34 mg Natrium/ml)
e  Wasser flr Injektionszwecke 677.5 mg/mL
2.3 Spezifikationen
e +Nuklide [18F]-Fluor
e  +Radionuklidreinheit 299%
e +Radiochemische Reinheit 295%

3  Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit
Verwendungsfertiges Radiodiagnostikum zur direkten Anwendung.

5 Dosierung/Anwendung
Die empfohlene Aktivitat fir einen Erwachsenen betragt 300 MBq
Florbetaben (18F). Die Hochstdosis darf 360 MBq nicht iberschreiten
und zum Zeitpunkt der Gabe 240 MBq nicht unterschreiten. Das zu
injizierende Volumen von Neuraceq kann 0,5 bis 10 ml betragen, um
die Zielaktivitat von 300 MBq zum Zeitpunkt der i.v. Verabreichung zu
erreichen.

6 Besondere Personengruppe
6.1 Altere Patienten
Eine altersabhangige Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

6.2 Nieren- und Leberfunktionsstérung
Eine sorgfaltige Abwagung der anzuwendenden Aktivitat ist erforderlich,
da bei diesen Patienten die Mdglichkeit einer erhdhten
Strahlenexposition besteht, siehe Rubrik «Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen» (Nieren- und Leberfunktionsstérung).
Fur dieses Arzneimittel wurden keine ausfiihrlichen Studien zu
Dosisbereich und Dosisanpassung bei normalen und besonderen
Patientengruppen durchgefiihrt. Die Pharmakokinetik von Florbetaben
(18F) bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung wurde nicht
untersucht.

8  Bildakquisition
Ungeféhr 90 Minuten nach der intravendsen Injektion von Florbetaben
(18F) sollte eine 20-minitige PET-Aufnahme beginnen.
Die Patienten sollten dabei auf dem Ricken liegen, wobei der Kopf so
positioniert wird, dass das Gehirn und auch das Cerebellum im
Bildbereich des PET-Scanners zentriert sind. Zur Verminderung von
Kopfbewegungen kénnen Bander oder andere flexible Gurte verwendet
werden. Bei der Rekonstruktion sollte eine Schwachungskorrektur
erfolgen, sodass sich eine transaxiale Pixelgrésse zwischen 2,0 und 3,0
mm ergibt.

9  Strahlenexposition
Die nachstehende Tabelle 1 zeigt die mit der OLINDA (Organ Level
INternal Dose Assessment)-Software berechnete Dosimetrie.
Die geschatzten von den Organen absorbierten Strahlendosen sind in
Tabelle 1 aufgefihrt und beziehen sich auf Daten von gesunden
Freiwilligen kaukasischer Abstammung (n = 17). Die
Dosimetrieberechnungen wurden auf Erwachsene (mit einem
Korpergewicht von 70 kg) umgerechnet.
Tabelle 1: Geschétzte absorbierte Organdosen nach intravenbser
Injektion von Neuraceq an Probanden kaukasischer Abstammung

Klare, farblose Injektionslosung zur i.v. Injektion. Organ Absorbierte Dosis pro
1 ml Injektionslésung enthalt 300 MBq Florbetaben (18F) zum 6.3 Kinder und Jugendliche verabreichte Aktivititseinheit
Kalibrierzeitpunkt, der auf der Verpackung angegeben ist. Eine Neuraceq findet bei Kindern und Jugendlichen keine Anwendung. (mGy/MBq)
Durchstechflasche enthalt zwischen 1 ml und 10 ml Injektionslésung. 7 Artder Anwendung Nebennieren 0,0130
Die Aktivitit je Durchstechflasche liegt zum Kalibrierzeitpunkt zwischen Neuraceq ist zur i.v. Anwendung und zur Anwendung als Gehirn 0,0125
300 MBq und 3000 MBgq. Mehrfachentnahme bestimmt. Mammae 0,0074

4  Indikationen/Anwendungsméglichkeiten Die Aktivitat von Florbetaben (18F) muss unmittelbar vor der Injektion Gallenblasenwand 0,137

mit einem Aktivimeter (Dosiskalibrator) gemessen werden. Gastrointestinaltrakt

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. Neuraceq ist ein radioaktives Florbetaben (18F) darf nicht verdiinnt werden. Unterer Dickdarm 0.0351
Arzneimittel fir die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur Die Dosis wird intravends als langsamer Bolus injiziert (6 Sek./ml) Dinndarm 0.0314
Darstellung der Plchte neyrltlsch.e:r B-Amy.I0|d"-PIa.ques im Gehirn gefolgt von einer Spiilung mit ungefahr 10 ml isotonischer Magen 0.0116
erwachsener Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung, die auf Natriumchlorididsung fiir Injektionszwecke, um die vollstandige Gabe Oberer Dickdarm 0.0382
Alzheimer-Krankheit (AK) oder andere Ursachen fiir kognitive der Dosis sicherzustellen. Bei einem Injektionsvolumen zwischen 0,5 Horz 0‘0139
Be.zelr?tracht.lgungen untersucht Werd.en. Neuraceq sollte in Verbindung und 1 ml diirfen nur Spritzen geeigneter Grosse (1 ml) verwendet N 0,0238
mit einer klinischen Untersuchung eingesetzt werden. werden. Die Spritze muss mit Natriumchlorididsung gespiilt werden 3 oren '
Eine negative Aufnahme zeigt wenige bis keine Plaques und spricht (siehe Rubrik «Sonstige Hinweise» (Anweisungen zur Zubereitung von eber 0,0386
gegen eine Alzheimer-Krankheit Diagnose. Zu den Einschrankungen radioaktiven Arzneimitteln). Lunge 0,0148
bei der Interpretation einer positiven Aufnahme siehe die Rubriken Die Injektion von Florbetaben (18F) muss streng intravends erfolgen, Musk.eln 0,00948
«Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» (Einschrankungen der um eine Strahlenexposition aufgrund eines lokalen Extravasats sowie Ovarien 0,0156
Anwendbarkeit) und «Eigenschaften/Wirkungen». Artefakte bei der Bildgebung zu vermeiden.
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Absorbierte Dosis (mGy/MBq)

Organ Absorbierte Dosis pro
verabreichte Aktivitatseinheit
(mGy/MBq)

Pankreas 0,0139

Rotes Knochenmark 0,0122

Osteogene Zellen 0,0148

Haut 0,00689

Milz 0,0102

Hoden 0,00913

Thymus 0,00892

Schilddruse 0,00842

Blase 0,0695

Uterus 0,0163

Ubrige Organe 0,0110

Effektive Dosis (mSv/MBq) 0,0193

Die effektive Dosis nach Gabe der maximal empfohlenen Aktivitat von
360 MBq betragt bei einem Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg
ungefahr 7,0 mSv. Wenn im Rahmen der PET-Aufnahme gleichzeitig
ein CT durchgefiihrt wird, erhéht sich die Strahlenbelastung in
Abhangigkeit von den firr die CT-Aufnahme gemachten Einstellungen.
Bei einer verabreichten Aktivitat von 360 MBq betragt die uUbliche
absorbierte Strahlendosis am Zielorgan (Gehirn) 4,5 mGy.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 360 MBq betragt die Ublicherweise
an kritischen Organen absorbierte Strahlendosis 49,3 mGy an der
Gallenblase, 25,0 mGy an der Harnblase, 13,8 mGy an der oberen
Dickdarmwand, 12,6 mGy an der unteren Dickdarmwand, 11,3 mGy am
Dinndarm und 13,9 mGy an der Leber.

10 Kontraindikationen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Hilfsstoffe.

11  Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

11.1 Individuelle Abwédgung des Nutzen / Risiko Verhéltnisses
Bei jedem Patienten muss die Strahlenexposition durch den zu
erwartenden diagnostischen Nutzen gerechtfertigt sein. Die
verabreichte Aktivitat sollte in jedem Fall so gering wie mdglich gehalten
werden, und darf nicht hdher bemessen werden, als fiir den Erhalt der
diagnostischen Information erforderlich ist.
Die Losung enthalt 33,4 mg/10 ml (Maximaldosis) Natrium.,
entsprechend 1,6 % der von der WHO fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2g.

Dieses Arzneimittel enthalt maximal 118 mg/ ml Alkohol (Athanol).
Einem Patienten wird maximal 10 ml verabreicht, also max. 1180 mg
Alkohol. Die Menge in 10 mL dieses Arzneimittels entspricht 30 ml Bier
oder 12 ml Wein. Es ist unwahrscheinlich, dass die Alkoholmenge in
diesem Arzneimittel Auswirkungen auf Erwachsene hat. Die
Alkoholmenge in diesem Arzneimittel kann die Wirkungen anderer
Arzneimittel verandern. Sprechen Sie mit lhnrem Arzt oder Apotheker
bzw. Ihrer Arztin oder Apothekerin, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt oder Apotheker bzw. lhrer Arztin oder Apothekerin, bevor Sie
dieses Arzneimittel einnehmen.

11.2 Nieren- und Leberfunktionsstérung
Bei diesen Patienten ist eine sorgfaltige Abwagung des Nutzen-/Risiko
Verhaltnisses erforderlich, da die Strahlenexposition erhéht sein kann.
Florbetaben (18F) wird primar Uber das hepatobilidre System
ausgeschieden. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
besteht die Mdglichkeit einer erhohten Strahlenexposition. Siehe Rubrik
«Dosierung/Anwendung» (Besondere Personengruppen).

11.3 Kinder und Jugendliche
Neuraceq findet bei Kindern und Jugendlichen keine Anwendung

11.4 Interpretation der Neuraceq-Aufnahmen
Neuraceq Aufnahmen sollten nur von fir die Interpretation von PET-

Aufnahmen mit Florbetaben (18F) geschulten Auswertern beurteilt
werden. Eine negative Aufnahme zeigt keine oder eine geringe Dichte
kortikaler B-Amyloid-Plaques, eine positive Aufnahme zeigt eine mittlere
bis hohe Dichte. Bei der Bestimmung der Dichte von neuritischen 3-
Amyloid-Plaques im Gehirn wurden Interpretationsfehler, einschliesslich
falsch negativer und falsch positiver Befunde, beobachtet.

Die PET-Aufnahmen werden in transaxialer Orientierung mithilfe einer
Grau-Skala beurteilt. Der Auswerter vergleicht die Signalintensitat der
kortikalen grauen Substanz mit der maximalen Signalintensitat der
weissen Substanz. Die Aufnahmen werden systematisch ausgewertet
(Abbildung 1), beginnend auf Héhe des Kleinhirns und weiter nach oben
durch den lateralen Temporallappen und den Frontallappen zum
Bereich des posterioren cingularen Cortex und des Precuneus und
schliesslich zum Parietallappen.

Die Beurteilung der Aufnahmen erfolgt anhand des visuellen Vergleichs
der Aktivitat in der kortikalen grauen Substanz mit der Aktivitat in der
angrenzenden kortikalen weissen Substanz. Jede dieser
Gehirnregionen (lateraler Temporal- und Frontallappen, posteriorer
cingularer Cortex, Precuneus und Parietallappen) ist systematisch
visuell zu begutachten und geméass dem Score fiir die regionale
kortikale Tracer-Anreicherung (Regional Cortical Tracer Uptake, RCTU)
zu bewerten (Tabelle 2).

Tabelle 2: Definitionen der kortikalen Tracer-Anreicherung (Regional

Cortical Tracer Uptake, RCTU)
RCTU-Score

Bewertungsgrundlage

RCTU-Score

Bewertungsgrundlage

1 (Keine Tracer-
Anreicherung)

Die Tracer-Anreicherung (d. h. die
Signalintensitat) in der grauen
Substanz ist geringer als in der
weissen Substanz.

2 (Mittlere ausgepragte
Tracer-Anreicherung)

Kleinere(r) Bereich(e) mit einer
Tracer-Anreicherung in der grauen
Substanz, die mindestens so gross
ist wie in der weissen Substanz;
erstreckt sich uUber die Grenze zur
weissen Substanz hinaus bis zum
ausseren kortikalen Rand und tritt in
der Mehrzahl der Schnittbilder der
entsprechenden Region auf.

3 (Umfangreiche Tracer-
Anreicherung)

Grosser zusammenhangender
Bereich mit einer Tracer-
Anreicherung in der grauen
Substanz, die mindestens so gross
ist wie in der weissen Substanz und
sich Uber die Grenze zur weissen
Substanz hinaus bis zum dusseren
kortikalen Rand erstreckt und in der
gesamten Region einschliesslich der
Mehrzahl der Schnittbilder der
entsprechenden Region auftritt.

Hinweis: Um positiv flir eine Tracer-Anreicherung im Cortex bewertet zu
werden, muss der Befund in der Mehrzahl der Schnittbilder der
fraglichen Region aufgetreten sein.
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Abbildung 1: Neuraceq-PET-Félle mit Beispielen fiir Aufnahmen eines
negativen Florbetaben (18F) PET-Scans, (obere Reihe) und eines
positiven Scans, (untere Reihe)
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Die Gesamtbewertung der visuellen PET-Scan-Auswertung ist
Patienten-basiert und stutzt sich auf ein binares Ergebnis als ,positiv*
oder ,negativ”. Ein Patient wird gemass dem Score fir die Belastung
des Gehirns mit Beta-Amyloid-Plaques (Brain Amyloid Plaque Load,
BAPL; Tabelle 3), der sich von den RCTU-Scores der vier
Gehirnregionen ableitet (Tabelle 2), als ,positiv‘ oder ,negativ*
eingestuft.

Tabelle 3: Definition der Gehirnbelastung mit Amyloid-Plaques (Brain
Amyloid Plaque Load, BAPL)
Bewertung | BAPL-

Score

Bewertungsgrundlage

RCTU-Score 1 in
jeder der vier
Gehirnregionen
(lateraler
Temporallappen,
Frontallappen,
posteriorer
cingularer
Cortex/Precuneu
s, Parietallappen)

1 Aufnahme ohne Beta-
Amyloid-Ablagerung

Negativer
Scan

RCTU-Score 2 in
einer oder allen 4
Gehirnregionen
und kein Score
von 3 in einer
dieser 4
Gehirnregionen

2 Aufnahme mit
mittleren Beta-Amyloid-

Positiver Ablagerungen

Scan

Bewertung | BAPL-
Score Bewertungsgrundlage
3 Aufnahme RCTU-Score 3 in

mindestens einer
der 4
Gehirnregionen

mit umfangreichen Beta
-Amyloid-Ablagerungen

11.5 Verwendung quantitativer Informationen als Ergédnzung
zur visuellen Beurteilung
Quantitative Informationen, die von CE-gekennzeichneter

Bildquantifizierungssoftware fiir die Quantifizierung von Amyloid-beta-
PET-Scans erzeugt werden, kdnnen als Erganzung zur visuellen
Auswertung verwendet werden (Siehe Rubrik
«Eigenschaften/Wirkungen», Abschnitt «Erganzende Nutzung
quantitativer Informationen zur Bildinterpretation»). Die Benutzer der
CE-gekennzeichneten Software sollten vom Hersteller geschult werden
und die Quantifizierung gemass den Anweisungen des Herstellers
durchfiihren, einschliesslich Qualitatskontrollen des quantitativen
Prozesses. Die Auswerter sollten den Scan visuell interpretieren und
dann das Quantifizierungsergebnis mit typischen Bereichen fur negative
und positive Scans vergleichen. Wenn die Quantifizierungswerte nicht
mit der visuellen Beurteilung ubereinstimmen, sollte der Auswerter die
folgenden Aspekte Uberprufen:

1.  Falls zutreffend, sollte die Platzierung der Region of Interest
(ROI) in den grauen Substanzbereichen des Gehirns tberprift
werden, ohne dabei gréssere Anteile der weissen Substanz
oder des Liquors einzuschliessen. Der mdgliche Einfluss von
Atrophie und Ventrikelerweiterung auf die Quantifizierung sollte
beruicksichtigt werden.

2.  Falls zutreffend, sollte die Platzierung der Referenzregion-
ROI(s) Uberprift werden, um die Passgenauigkeit der Region
zu bestatigen. Der mogliche Einfluss struktureller Auffalligkeiten
auf die Quantifizierung sollte bertcksichtigt werden.

3. Die Grundlage fiir eine positive oder negative visuelle
Beurteilung sollte tberpriift werden:

a. Im Fall eines initial visuell als amyloidpositiv
interpretierten Befunds bei gleichzeitig negativer
Quantifizierung sollte der Auswerter berticksichtigen, ob
die positive visuelle Interpretation moglicherweise auf
einer Tracer-Anreicherung in Regionen beruht, die von
der quantitativen Software nicht erfasst werden. Ein
fokaler Uptake kann ebenfalls zu einem negativen
Quantifizierungsergebnis flihren, wenn die Software eine
gréssere Region auswertet. Auch eine ausgepragte

Atrophie kann zu einem Signalverlust und damit zu
negativen quantitativen Ergebnissen fiihren.

b. Im Fall eines initial visuell als amyloidnegativ
interpretierten Befunds bei gleichzeitig amyloidpositiver
Quantifizierung sollte die korrekte Platzierung der ROls in
den Referenzregionen und im Kortex tberprift werden,
um festzustellen, ob mdglicherweise weisse Substanz
einbezogen wurde, was zu erhdhten
Quantifizierungswerten fihren kann.

Die abschliessende Interpretation der PET-Aufnahme sollte auf der
visuellen Beurteilung basieren, nachdem die in den Schritten 1 bis 3
zusammengefassten Uberpriifungen durchgefiihrt wurden.

12 Einschréankungen der Anwendbarkeit
Die Injektion von Florbetaben (18F) muss streng intravends erfolgen,
um eine Strahlenexposition aufgrund eines lokalen Extravasats sowie
Artefakte bei der Bildgebung zu vermeiden.
Eine positive Aufnahme alleine bedeutet keine gesicherte Diagnose
Alzheimer-Krankheit oder einer anderen kognitiven Funktionsstérung,
da Ablagerungen neuritischer Plaques in der grauen Substanz bei
asymptomatischen alteren Patienten und einigen neurodegenerativen
Erkrankungen (Alzheimer-Krankheit, Lewy-Korper-Demenz,
Parkinson’sche Erkrankung) auftreten kénnen.
Zu Einschrankungen der Anwendbarkeit bei Patienten mit leichter
kognitiver Beeintrachtigung (MCI), siehe Rubrik «Eigenschaften /
Wirkungen».
Die Wirksamkeit von Florbetaben (18F) zur Vorhersage der Entwicklung
einer Alzheimer-Krankheit oder zur Uberwachung eines
Therapieansprechens ist nicht erwiesen (siehe Abschnitt 14).
Einige Aufnahmen kénnen aufgrund von Bildrauschen, Atrophie mit
einhergehendem duinneren Kortex oder Bildunscharfe schwierig zu
interpretieren sein, was zu falschen Ergebnissen bei der Auswertung
der Aufnahmen filhren kann. In Fallen, in denen Unsicherheit
hinsichtlich der Lokalisierung der grauen Substanz und der Abgrenzung
der grauen von der weissen Substanz in der PET-Aufnahme besteht
und eine Aufnahme einer kiirzlich ko-registrierten CT oder MRT vorliegt,
soll der Auswerter ein fusioniertes PET-CT- oder PET-MRT-Bild
heranziehen, um die raumliche Beziehung der PET-Radioaktivitat zur
Anatomie der grauen Substanz abzuklaren.
In einigen Fallen wurde eine erhdhte Anreicherung in extrazerebralen
Strukturen wie Gesicht, Kopfhaut und Knochen festgestellt. Im Sinus
sagittalis superior kann manchmal eine Restaktivitat beobachtet werden
(siehe Rubrik «Pharmakokinetik»).
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Nach der Untersuchung
Enger Kontakt mit Kleinkindern und schwangeren Frauen sollte in den
ersten 24 Stunden nach der Injektion vermieden werden

13 Interaktionen

Es wurden keine In-vivo-Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen
durchgefihrt.

In Bindungsassays mit Radioliganden wurde bei Verwendung einer
breiten Palette an tierischen und menschlichen Rezeptoren,
lonenkanalen und Transportern keine signifikante Bindung festgestellt.
In-vitro-Studien mit humanen Lebermikrosomen ergaben keine
Hinweise auf eine mogliche Hemmung des Cytochrom-P450-
Enzymsystems.

14 Schwangerschaft, Stillzeit

14.1 Frauen im gebdérfdhigen Alter
Falls beabsichtigt ist, einer Frau im gebarfahigen Alter ein
Radiopharmakon zu verabreichen, ist es wichtig festzustellen, ob diese
Frau schwanger ist oder nicht. Jede Frau mit ausgebliebener
Menstruation muss als schwanger betrachtet werden, bis das Gegenteil
bewiesen ist. Bestehen Zweifel hinsichtlich einer mdglichen
Schwangerschatft (falls eine Regelblutung ausgeblieben ist, falls die
Regelblutungen sehr unregelmassig sind usw.), mussen der Patientin
alternative Untersuchungsmethoden angeboten werden, bei denen
keine ionisierende Strahlung eingesetzt wird (sofern es diese gibt).

14.2 Schwangerschaft
Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Schwangeren beinhalten

auch eine Strahlenexposition des Fétus. Deshalb dirfen wahrend einer
Schwangerschaft nur zwingend erforderliche Untersuchungen
durchgefiihrt werden, bei denen der wahrscheinliche Nutzen weit
grosser ist als das von Mutter und ungeborenem Kind eingegangene
Risiko.

Es wurden keine Studien an Schwangeren durchgefihrt. Es wurden
keine tierexperimentellen Studien zur Untersuchung in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat von Florbetaben (18F) durchgefiihrt (Rubrik
«Praklinische Dateny).

14.3 Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Florbetaben (18F) in die Muttermilch
ausgeschieden wird. Vor der Verabreichung eines Radiopharmakons an
eine stillende Mutter sollte gepriift werden, ob eine Verschiebung der
Untersuchung auf einen Zeitpunkt nach Beendigung der Stillperiode
maoglich ist, und ob im Hinblick auf die Ausscheidung von Radioaktivitat
in die Muttermilch das am besten geeignete Radiopharmakon gewahit
wurde. Wenn die Anwendung unerlasslich ist, muss das Stillen 24

Stunden lang unterbrochen und die abgepumpte Milch verworfen
werden.

Enger Kontakt mit Kleinkindern sollte in den ersten 24 Stunden nach
der Injektion eingeschrankt werden.

14.4 Fertilitat
Es wurden keine Fertilitatsstudien durchgefuhrt

15 Wirkung au die Fahrtiichtigkeit und auf das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine entsprechenden Studien durchgefiihrt.

16 Unerwiinschte Wirkungen
16.1 Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das Gesamtsicherheitsprofil von Neuraceq beruht auf den Daten von
1295 Verabreichungen von Neuraceq an 1077 Patienten sowie 12
Patienten, die nur das Vehikel erhielten. Wiederholte Dosisgaben in
jahrlichen Absténden ergaben keine Unterschiede im Sicherheitsprofil
nach der ersten, zweiten oder dritten Dosisgabe

16.2 Auflistung der unerwiinschten Wirkungen
Die aufgefuihrten Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr haufig (=
1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten
(= 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar).
Obwohl die Nebenwirkungen in der Realitat mit einer geringeren
Haufigkeit als der genannten auftreten kdnnen, ist eine Einstufung in
eine kleinere Haufigkeitsgruppe als ,gelegentlich” (= 1/1.000, < 1/100)
aufgrund der Datenbankgrdsse nicht maéglich

Unerwiinschte
Wirkungen

Organklasse Haufigkeit

Injektionsstelle, Reaktion
an der Punktionsstelle,
Schmerz an der
Gefasspunktionsstelle,
Ermidung, Warmegefiihl,
Fieber.

Leber- und

Gallenerkrankungen Leberfunktion anomal

Gelegentlich

Kreatinin im Blut erhéht.
lonisierende Strahlen
kénnen Krebs und
Erbgutveranderungen
verursachen. Da die
effektive Dosis nach
Verabreichung der
maximalen empfohlenen
Aktivitat von 300 MBq
Florbetaben (18F)
ungefahr 5.8 mSv betragt,
ist das Auftreten dieser
Nebenwirkungen mit
geringer
Wahrscheinlichkeit zu
erwarten.

Untersuchungen Gelegentlich

Gliederbeschwerden,
Schmerz in einer
Extremitat

Skelettmuskulatur,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich

Erkrankungen des
Nervensystems

Brennen, Kopfschmerzen,

Neuralgie, Tremor Gelegentlich

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hyperhidrosis, Ausschlag,

toxischer Hautausschlag | C°egentich

Gefasserkrankungen Hitzegefiihl, Hamatom, Gelegentlich

Organklasse Unerwiinschte Haufigkeit
Wirkungen
gg‘srfr’:l‘;zgtel:a‘?ter:kts Diarrhs, Ubelkeit Gelegentlich
Schmerzen an der
Injektionsstelle, Erythem
an der Haufig
Applikationsstelle/Injektion
Allgemeine sstelle
Erkrankungen und Schmerzen an der
Beschwerden am Katheterstelle, Gereizte
Verabreichungsort Injektionsstelle,
Beschwerden an der Gelegentlich
Injektionsstelle, Hdmatom
an der Injektionsstelle,
Warme an der

Hypotonie

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung
ist von grosser Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht
einer neuen oder schwerwiegenden Nebenwirkung tber das Online-
Portal EIViS (Electronic Vigilance System) anzuzeigen. Informationen
dazu finden Sie unter www.swissmedic.ch
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17 Uberdosierung
Aufgrund der geringen pro Dosis eingesetzten Substanzmenge sind bei
Uberdosierung keine pharmakologischen Wirkungen von Florbetaben
(18F) zu erwarten. Bei Uberdosierung des Radiopharmakons sollte die
zu erwartende strahlungsbedingte, effektive Dosis durch Steigerung der
Ausscheidung des Radionuklids reduziert werden, wenn méglich durch
haufige Entleerung der Blase und des Darms. Es kann hilfreich sein, die
strahlungsbedingte, effektive Dosis abzuschatzen.

18 Eigenschaften/Wirkungen

18.1 ATC-Code
V09AX06

18.2 Physikalische Eigenschaften
Fluor (18F) zerfallt mit einer Halbwertszeit von etwa 110 Minuten unter
Positronenemission mit einer Energie von 634 keV und anschliessender
Emission von zwei Annihilierungsphotonen mit einer Energie von 511
keV zu stabilem Sauerstoff (180)

18.3 Wirkungsmechanismus
Florbetaben (18F) bindet an neuritische B-Amyloid-Plaques im Gehirn.
In vitro zeigt Florbetaben (18F) eine nanomolare Bindungsaffinitat zu
synthetischen B-Amyloidfibrillen und zu Homogenat des Gehirns von
Patienten mit Alzheimer-Krankheit. Dartber hinaus wurde die Bindung
von Florbetaben (18F) an 3-Amyloid-Plaques in postmortal
entnommenen Gehirnschnitten von Alzheimer-Patienten mittels
Autoradiographie nachgewiesen und mittels Immunhistochemie oder
Bielschowsky-Farbung bestatigt.
Nicht untersucht wurde die quantitative in-vivo-Korrelation bei Patienten
am Lebensende zwischen der Florbetaben(18F)-Anreicherung in der
kortikalen grauen Substanz und den Ablagerungen aus bei der Autopsie
entnommenen Proben wurde nicht untersucht. Die In-vivo-Bindung von
Florbetaben (18F) an andere B-Amyloid-Strukturen oder andere
Hirnstrukturen oder Rezeptoren ist derzeit nicht untersucht.

18.4 Pharmakodynamik
Bei den geringen chemischen Konzentrationen in Neuraceq hat

Florbetaben (18F) keine nachweisbare pharmakodynamische Aktivitat.
In abgeschlossenen klinischen Studien wurde die Anreicherung von
Florbetaben (18F) in 7 vordefinierten kortikalen Hirnbereichen (frontaler,
parietaler, lateraler und medialer temporaler und okzipitaler, Cortex und
Ncl. Caudatus, posteriorer cingularer Cortex/Precuneus sowie
anteriorer Gyrus cinguli) und im Kleinhirn unter Verwendung von
standardisierten Uptake Values (SUV) quantitativ bestimmt. Die
kortikalen SUV-Quotienten (SUV-Ratios [SUVRs], relativ zur

Kleinhirnrinde) sind bei Alzheimer-Patienten grosser als bei gesunden
Probanden.

18.5 Klinische Wirksamkeit
Eine pivotale Studie mit 31 Patienten am Lebensende zielte darauf ab,
die diagnostische Wirksamkeit von Florbetaben (18F) bei der
Bestimmung der kortikalen Dichte neuritischer B-Amyloid-Plaques
(keine oder geringe versus mittlere oder hohe) gemass den CERAD-
Kriterien zu bestimmen. Die PET-Ergebnisse wurden mit der maximalen
Dichte an neuritischen Plaques verglichen, die bei der Autopsie des
Patienten an Schnitten des Gyrus frontalis medius, Gyrus temporalis
superior, Gyrus temporalis medius, Lobulus parietalis inferior,
Hippocampus und anderen Hirnregionen gemessen wurden. Der
kognitive Status der Patienten konnte nicht zuverlassig bestimmt
werden. Bei allen 31 Patienten ergab eine verblindete visuelle
patientenspezifische PET-Auswertung von 3 verblindeten Auswertern
mehrheitlich eine Sensitivitat von 100 % (95%-KIl: 80,5 - 100 %) und
eine Spezifitat von 85,7 % (95%-KIl: 67,4 - 100 %). In einer Post-hoc-
Analyse betrugen die Sensitivitat und die Spezifitat der visuellen
Beurteilungen der patientenspezifischen PET-Auswertungen im
Vergleich zur Histopathologie in einer grosseren Population (74
Patienten) mehrheitlich 97,9 % (95%-KI: 93,8 - 100 %) bzw. 88,9 %
(95%-KI: 77 - 100 %).
Die Sensitivitdt und Spezifitdt der Bestimmung von Beta-Amyloid-
Ablagerungen mit Florbetaben (18F) wurde in einer zusatzlichen Studie
weiter untersucht. In dieser Studie bewertete eine andere Gruppe von 5
auf elektronischem Wege geschulten, verblindeten Auswertern die
Aufnahmen von 54 Patienten aus der pivotalen Studie, die
einschliesslich bis zur Autopsie untersucht wurden. Die
histopathologischen Kriterien unterschieden sich von den CERAD-
Kriterien. Die Ergebnisse waren niedriger als in der pivotalen Studie: die
Sensitivitat reichte von 77,5 bis 90 % und die Spezifitat lag zwischen
62,5 und 85,7 %. Die Ubereinstimmung zwischen den Auswertern,
beurteilt mit Hilfe der Fleiss‘-Kappa-Werte, reichte von 0,68 bis 0,87.
Ein Vergleich der PET-Scans mit den histopathologischen
Untersuchungen, die von allen Teilnehmern entnommen wurden (die
gleichen Proben, die fiir die originale pivotale Studie und die Post-hoc-
Analyse verwendet wurden), ergab mehrheitlich eine Sensitivitat und
Spezifitat von 100 % (95%-KI: 89,4-100 %) bzw. 71,4 % (95%-KI: 52,1-
90,8 %).
In einer Longitudinal-Studie wurde bei 45 Patienten (mit klinischer
Diagnose einer leichten kognitiven Beeintrachtigung [mild cognitive
impairment, MCI]) zu Beginn eine Florbetaben (18F)-PET-Aufnahme
angefertigt. Die Patienten wurden dann 24 Monate beobachtet, um den
Zusammenhang zwischen der Florbetaben (18F)-Bildgebung und der
Veranderung des diagnostischen Status auszuwerten. 29 (64,4 %) der

Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung waren bei der PET-
Aufnahme Florbetaben (18F) positiv. Bei der Nachuntersuchung nach
24 Monaten wiesen 19 (42,2 %) der Patienten eine klinische Alzheimer-
Krankheit auf. Von den 29 Patienten mit leichter kognitiver
Beeintrachtigung, bei denen die PET-Aufnahme positiv war, wurde bei
19 (65,5 %) Patienten 24 Monate spéter die klinische Diagnose einer
Alzheimer-Krankheit gestellt, verglichen mit 0 (0 %) der 16 Patienten,
bei denen die Aufnahme negativ war. Die Sensitivitat des Florbetaben
(18F)-Scans beim Nachweis der Progression von einer leichten
kognitiven Beeintrachtigung zu einer Alzheimer-Krankheit betrug bei 19
Patienten, die eine Alzheimer-Krankheit ausgebildet hatten, 100 %, die
Spezifitat bei 26 Patienten ohne Progression lag bei 61,5 % (95%-KI:
42,8-80,2 %) und die positive Likelihood Ratio betrug 2,60 (1,60-4,23).
Das Studiendesign erlaubt keine Abschatzung des Risikos fir die
Progression von einer leichten kognitiven Beeintrachtigung zu einer
klinischen Alzheimer-Krankheit.

18.6 Ergdnzende Nutzung quantitativer Informationen zur
Bildinterpretation

Die Zuverlassigkeit der Verwendung quantitativer Informationen als
Ergénzung zur visuellen Beurteilung wurde in einer retrospektiven
klinischen Studie untersucht. Dabei wurden (i) die diagnostische
Performance (d. h. Sensitivitat und Spezifitat) der quantitativen
Auswertung von Florbetaben-PET-Scans im Vergleich zur
histopathologischen Bestatigung bei der Detektion von -Amyloid-
Neuritenplaques im Gehirn von Patienten am Lebensende (n=81) und
kognitiv normal gesunden jungen Kontrollpersonen (n = 10) sowie (ii) die
Ubereinstimmung zwischen der visuellen Mehrheitsbewertung durch
funf unabhangige verblindete Bewerter und der quantitativen
Auswertung von Florbetaben-PET-Scans (n = 386) analysiert.
Drei CE-gekennzeichnete Softwareldsungen, die das gesamte Kleinhirn
als Referenzregion verwenden, wurden eingesetzt, um die 3-Amyloid-
Belastung mithilfe standardisierter Uptake-Value-Ratios (Hermes
BRASS v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) bzw. Centiloids (MIMneuro v.7.1.2)
zu bestimmen. Alle Scans wurden einer Qualitatskontrolle unterzogen,
um die korrekte Platzierung der ROIs sicherzustellen; Falle, die die
Qualitatskontrolle nicht bestanden, wurden von der Analyse
ausgeschlossen (durchschnittlich 2.6 % der mit CE-gekennzeichneter
Software analysierten Falle).
Die durchschnittliche Sensitivitat und Spezifitat der drei CE-
gekennzeichneten Softwareldsungen zur Amyloidquantifizierung
betrugen 95.8 + 1.8 % bzw. 98.1 £ 1.4 %. Die Schwellenwerte fir die
Amyloidquantifizierung wurden aus Proben mit postmortaler
Bestatigung des Amyloidstatus im Gehirn als Referenzstandard (aus
einer zentralen klinischen Autopsie-Kohorte) mittels receiver operating
characteristics (ROC) Kurvenanalyse abgeleitet. In einem zweiten
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Datensatz wurden die abgeleiteten Schwellenwerte zur Kategorisierung
einer Testkohorte verwendet und die binare quantitative Auswertung mit
der visuellen Beurteilung verglichen. In einem qualitatsgepriften
Datensatz lag die durchschnittliche Ubereinstimmung zwischen der
visuellen Beurteilung und den CE-gekennzeichneten Softwarelésungen
bei 91.2+1.7 % bzw. bei 96.2 + 1.8 % in einer Untergruppe, in der alle
Auswerter die Scans einheitlich beurteilt hatten (d. h. visuelle
Beurteilung im Konsens).

18.7 Kinder und Jugendliche
Neuraceq findet bei Kindern und Jugendlichen keine Anwendung

19 Pharmakokinetik

19.1 Distribution
Nach einer intravendsen Bolus-Injektion wird 10 Minuten nach der

Injektion im arteriellen Plasma eine Aktivitat von 2-3 % der injizierten
Dosisl/I erreicht.

Florbetaben (18F) ist in hohem Masse an Plasmaproteine gebunden (>
98,5 %).

19.2 Organaufnahme
Die Anreicherung der Aktivitat im Gehirn erfolgt rasch und erreicht 10

Minuten nach der Injektion einen Wert von 6 % der injizierten Aktivitat.
Gesunde Probanden zeigen eine relativ geringe Anreicherung von
Florbetaben (18F) im Cortex. Die hochsten Anreicherungswerte wurden
fur den Pons und andere Bereiche mit weisser Substanz gemessen. Bei
Alzheimer-Patienten zeigen Bereiche in Cortex und Striatum eine
signifikant gréssere Anreicherung als bei Kontrollprobanden. Bei
Alzheimer-Patienten wie auch bei Kontrollprobanden findet sich im
Pons und anderen Bereichen mit weisser Substanz eine umfangreiche
Anreicherung.

In manchen Fallen wurde auch eine Anreicherung in extrazerebralen
Strukturen wie in Gesicht und Kopfhaut festgestellt. Der Grund hierfir
ist nicht bekannt, kénnte aber auf eine Anreicherung von Florbetaben
(18F) oder eines seiner radioaktiven Metabolite oder auf Radioaktivitat
im Blut zuriickzufiihren sein.

In manchen Fallen kann als normale Variation im Sinus sagittalis
superior eine Restaktivitdt beobachtet werden, die wahrscheinlich auf
die Anwesenheit des Tracers im Blut zurlickzufiihren ist.

Die biophysikalische Grundlage der Anreicherung von Florbetaben
(18F) in der weissen Substanz im Gehirn lebender Menschen ist nicht
vollstdndig bekannt. Es wird vermutet, dass eine unspezifische Bindung
des Radiopharmakons an die lipidhaltigen Myelinscheiden zur
Anreicherung in der weissen Substanz beitragen konnte.

19.3 Metabolismus
Florbetaben (18F) wird mit einer mittleren biologischen Halbwertszeit
von ungefahr 1 Stunde aus dem Plasma von Alzheimer-Patienten
entfernt. Ungeféhr 4 Stunden nach der Injektion konnte keine Aktivitat
im Blut mehr festgestellt werden.
Auf Grundlage von Untersuchungen in vitro wird Florbetaben (18F)
Uberwiegend von CYP2J2 und CYP4F2 metabolisiert.

19.4 Elimination
Bis 12 Stunden nach der Injektion werden bis zu ca. 30 % der injizierten
Aktivitdt mit dem Urin ausgeschieden. Zu spateren Zeitpunkten konnte
keine weitere Aktivitat im Urin nachgewiesen werden.

19.5 Halbwertszeit
Fluor (18F) hat eine physikalische Halbwertszeit von 110 Minuten. Zwolf
Stunden nach der Injektion sind 98,93 % der Aktivitat zerfallen, und 24
Stunden nach der Injektion sind 99,99 % der Aktivitat zerfallen.

19.6 Kinetik spezieller Patientengruppen
Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérung
Die Pharmakokinetik bei Patienten mit Nieren- oder
Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht.

20 Praklinische Daten
Basierend auf den konventionellen Studien zur
Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei einmaliger und wiederholter
Gabe und Genotoxizitat lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen. Die potenzielle
Toxizitat einer wiederholten intravendsen Injektion von Florbetaben
Uber 28 Tage wurde an Ratten und Hunden untersucht, und der
gefundene NOAEL betrug mindestens das 20-Fache der maximalen
Humandosis.
Es wurden keine Studien mit chronischer Gabe und zum kanzerogenen
Potential durchgefiihrt, da das Arzneimittel nicht zur regelmassigen
oder kontinuierlichen Verabreichung vorgesehen ist.
Es wurden keine Studien zur Reproduktionstoxizitat durchgefiihrt.

21 Sonstige Hinweise

21.1 Inkompatibilitdten
Da keine Vertraglichkeitsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses
Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

21.2 Beeinflussung diagnostischer Methoden
Siehe Rubrik «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen», Abschnitt

«Einschrankungen der Anwendbarkeit»

21.3 Haltbarkeit
Bis zu 10 Stunden ab dem Zeitpunkt der Herstellung (Ende der

Synthese). Das Arzneimittel darf nur bis zu der auf der Packung mit
EXP bezeichneten Uhrzeit des Produktionstages verwendet werden.

21.4 Besondere Lagerungshinweise
Das Arzneimittel muss bei Raumtemperatur (15 - 25°C) im
Originalbehaltnis und Bleitopf gelagert werden.

21.5 Hinweise fiir die Handhabung
Anweisungen zur Zubereitung von radioaktiven Arzneimitteln

Zubereitung

Die Packung muss vor der Anwendung Uberprift und die Aktivitat muss
mit einem Aktivimeter (Dosiskalibrator) bestimmt werden. Florbetaben
(18F) darf nicht verdiinnt werden.

Der Inhalt sollte unter aseptischen Bedingungen entnommen werden.
Die Durchstechflaschen dirfen nicht vor der Desinfektion des Stopfens
geoffnet werden, und die L6sung muss durch den Stopfen hindurch
mittels Einwegspritze mit einer geeigneten Schutzabschirmung und
sterilen Einwegnadeln oder mit einem dafir freigegebenen
automatischen Anwendungssystem entnommen werden. Das
Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn ihre Unversehrtheit
nicht gewahrleistet ist.

Qualitatskontrolle

Die Losung sollte vor der Anwendung visuell Gberpriift werden. Es
durfen nur klare Lésungen, die frei von sichtbaren Partikeln sind,
verwendet werden.

Gesetzliche Bestimmungen

Die Anwendung radioaktiver Stoffe an Menschen ist durch die
Strahlenschutzverordnung gesetzlich geregelt. Fiir den Umgang mit den
radioaktiven Stoffen ist eine Bewilligung des Bundesamtes fir
Gesundheitswesen erforderlich. Beim Umgang mit radioaktiven Stoffen
sowie der Beseitigung aller anfallenden radioaktiven Abfalle sind die
Schutzvorkehrungen der oben erwahnten Verordnung zu beachten, um
jede unndtige Strahlenbelastung von Patienten und Personal zu
vermeiden. Die nicht verbrauchten radioaktiven Lésungen und die mit
diesen kontaminierten Gegenstande miissen bis zum Abklingen der
Aktivitat auf die Freigrenze des Radionuklids in einem fiir diese Zwecke
eingerichteten Abklingraum aufbewahrt werden. Die
Strahlenschutzverordnung (StSV, SR 814.501) ist zu beachten.

22 Zulassungsnummer
66210 (Swissmedic)

23 Packungen
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Das Arzneimittel wird in einer farblosen 15 ml Mehrfachdosis
Durchstechflasche aus Glas Typ | bereitgestellt, die mit einem
Chlorobutylstopfen und einem Aluminiumsiegel verschlossen ist.
Jede Mehrfachdosis Durchstechflasche enthalt 1.0 bis 10 ml Lésung,
was zum Kalibrierzeitpunkt 300 bis 3000 MBq entspricht.

Aufgrund von Unterschieden im Herstellungsprozess kénnen einige
Durchstechflaschen mit punktiertem Gummistopfen ausgeliefert
werden.

Packungsgrosse: eine Durchstechflasche

Abgabekategorie: A

24 Zulassungssinhaberin
SWAN Isotopen AG, Bern

25 Stand der Information
Oktober 2025
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Neuraceq 300 MBqg/ml solution injectable

1 Dénomination du médicament
Neuraceq 300 MBg/ml, solution injectable

2 Composition

2.1 Principes actifs
Florbetaben (18F)

2.2 Excipients
. Acide ascorbique: 4.4 mg/mL

. Ethanol: 118 mg/mL
. Macrogol 400: 200 mg/mL

. Ascorbate sodique: 28.8 mg/mL (équivalent a 3,34 mg de
sodium/ml)

. Eau pour préparations injectables: 677.5 mg/mL

2.3 Spécifications
. Radionucléide Fluor [18F]
. Pureté du radionucléide 299%
. Pureté radiochimique 295%

5 Posologie/ Mode d' emploi
L’activité recommandée chez I'adulte est de 300 MBq de florbetaben

(18F). La dose maximale a injecter est de 360 MBq et la dose injectée
minimale ne doit pas étre inférieure a 240 MBq. Le volume de Neuraceq
a injecter peut varier de 0,5 a 10 ml de fagon a délivrer I'activité cible de
300 MBq au moment de I'administration intraveineuse.

6 Populations particuliéres de patients
6.1 Patients agés
Aucun ajustement posologique n’est recommandé en fonction de I'age.

6.2 Troubles de la fonction rénale et hépatique
L’activité a administrer doit étre évaluée soigneusement, une
augmentation de I'exposition aux rayonnements étant possible chez ces
patients, voir la rubrique «Mises en garde et précautions» (Troubles de
la fonction rénale et hépatique).
Aucune étude approfondie sur la marge thérapeutique et I'ajustement
posologique n’a été menée avec ce médicament dans les populations
normales et particuliéres. Aucune étude sur la pharmacocinétique du
florbetaben (18F) n’a été menée chez les patients présentant des

8 Acquisition des images
L’acquisition des images de TEP peut commencer environ 90 minutes
aprés l'injection intraveineuse de florbetaben (18F) et dure environ 20
minutes.
Les patients doivent étre en décubitus dorsal et leur téte doit étre
positionnée de sorte a centrer le cerveau, cervelet y compris, dans le
champ de vue du scanner TEP. Il est possible d'utiliser de I'adhésif ou
d’autres dispositifs de contention flexibles pour réduire les mouvements
de la téte. La reconstruction doit comprendre la correction de
I'atténuation permettant d’obtenir des coupes transaxiales avec des
pixels de taille comprise entre 2,0 et 3,0 mm.

9 Exposition aux rayonnements

Le tableau 1 ci-dessous présente la dosimétrie telle que calculée a
I'aide du logiciel OLINDA (Organ Level INternal Dose Assessment).
Les doses de rayonnements estimées absorbées par les organes sont
énumérées dans le Tableau 1, d’aprés des données obtenues sur des
témoins sains caucasiens (n = 17). Les calculs de dosimétrie ont été
adaptés au modele adulte (avec un poids corporel de 70 kg).

Tableau 1: Doses estimées absorbées par les organes dans le cadre
d’une injection intraveineuse de Neuraceq a des sujets caucasiens

3 Forme pharmaceutique et quantité de principe actif par troubles de la fonction rénale ou hépatique. Organe Dose absorbée par les organes
unité 6.3 Enfants et adolescents par activité administrée
I . o . o [mGy/MBq]
Produit radiodiagnostique prét a 'emploi pour application directe. , . -
Solution injectable limpide et incolore pour injection intraveineuse. Neuraceq ne s’applique pas aux enfants et aux adolescents. Surrénales 0,0130
1 ml de solution injectable contient 300 MBq de florbetaben (18F) & 7 Mode d’administration Cerveau 0,0125
I'heure de la calibration indiquée sur 'emballage. Un flacon contient Se|n§ __ __ 0,0074
entre 1 et 10 ml de solution injectable. L’activité par flacon est comprise ~~ Neuraceq est destiné a un usage multidose et par voie intraveineuse. Paroi de la vésicule biliaire 0,137
entre 300 et 3000 MBq a I'heure de la calibration. L’activité du florbetaben (18F) doit étre mesurée avec un activimétre Tractus gastro-intestinal
(calibrateur de dose) juste avant I'injection. Colon infeérieur 0,0351
4 Indications / Possibilités d'emploi Le florbetaben (18 F) ne doit pas étre dilué. Intestin gréle 0,0314
Ce médicament est un produit & usage diagnostique. Neuraceq est un La dose est administrée par injection intraveineuse lente en bolus (6 ESlomac 0,0116
produit radiopharmaceutique indiqué pour I'évaluation par tomographie  s/mi), suivie d'un ringage avec environ 10 mi de solution injectable de 80'0” Superieur 88?2;
par émission de positons (TEP) de la densité des plaques séniles B- chlorure de sodium isotonique afin de garantir 'administration de la Rg?#sr 00238
amyloides dans le cerveau des patients adultes atteints de troubles dose entiére. Si le volume d'injection est compris entre 0,5 et 1 ml, Foie 0’0386
cognitifs pour le diagnostic de la maladie d’Alzheimer (MA) ou d'autres seules des seringues de taille appropriée (1 ml) doivent étre utilisées et Poumons 0.0148
causes de troubles cognitifs. Il doit étre utilisé en association avec un la seringue doit &tre rincée avec une solution de chlorure de sodium Muscles 0,00948
examen clinique. (voir rubrique «Autres remarques», paragraphe «Instructions pour la Ovaires 0,0156
Un examen négatif montre I'absence de plaques ou la présence de préparation des produits radiopharmaceutiques»). Pancréas 0,0139
plaques éparses, infirmant ainsi le diagnostic de MA. Pour les limites L'injection de florbetaben (18F) doit &tre strictement réalisée par voie Moelle rouge 0,0122
relatives a l'interprétation d’'un examen positif, voir les rubriques «Mises intraveineuse, afin d’éviter une exposition aux rayonnements suite a Cellules ostéogéniques 0,0148
en garde et précautions» (Limitations d'utilisation) et une extravasation locale, ainsi que des artéfacts d'imagerie. Peau 0,00689
«Propriétés/Effets». Rate 0,0102
Testicules 0,00913
Thymus 0,00892
Thyroide 0,00842
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Organe Dose absorbée par les organes
par activité administrée
[mGy/MBq]

Vessie 0,0695

Utérus 0,0163

Autres organes 0,0110

Dose efficace (mSv/MBq) 0,0193

La dose efficace résultant de 'administration de I'activité recommandée
maximale de 360 MBq chez un adulte pesant 70 kg est d’environ 7,0
mSyv. Si un examen TDM est pratiqué simultanément dans le cadre de
'examen TEP, I'exposition aux rayonnements augmente en fonction
des réglages utilisés pour I'examen TDM. Pour une activité administrée
de 360 MBq, la dose de rayonnements habituelle absorbée par I'organe
cible (cerveau) est de 4,5 mGy.

Pour une activité administrée de 360 MBq, la dose de rayonnements
habituelle absorbée par les organes critiques est de 49,3 mGy pour la
vésicule biliaire, de 25,0 mGy pour la vessie, de 13,8 mGy pour la paroi
du cblon supérieur, de 12,6 mGy pour la paroi du célon inférieur, de
11,3 mGy pour l'intestin gréle et de 13,9 mGy pour le foie.

10 Contre-indications
Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients.

11 Mises en garde et précautions

11.1 Evaluation individuelle du rapport benéfice-risque
Chez chaque patient, I'exposition aux rayonnements doit étre justifiée
par le bénéfice diagnostique attendu. L’activité administrée doit, dans
tous les cas, étre maintenue au niveau le plus bas possible et ne doit
pas étre supérieure a ce qui est nécessaire pour obtenir les
informations diagnostiques.
Ce médicament contient 33,4 mg de sodium par 10 ml (dose
maximale), ce qui équivaut a 1,6% de 'apport alimentaire quotidien
maximal recommandé par 'OMS de 2 g de sodium par adulte.
Ce médicament contient au maximum 118 mg/ml d’alcool (éthanol). Un
patient regoit au maximum 10 ml, soit au maximum 1180 mg d’alcool.
La quantité en 10 ml de ce médicament est équivalente a 30 ml de
biére ou 12 ml de vin. La quantité d’alcool contenue dans ce
médicament n’est pas susceptible d’avoir un effet chez les adultes.
L’alcool contenu dans ce médicament peut modifier les effets d’autres
médicaments. Parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien si vous
prenez d’autres médicaments. Si vous étes enceinte ou que vous
allaitez, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmacien avant de
prendre ce médicament.

11.2 Troubles de la fonction rénale et hépatique
Le rapport bénéfice-risque doit étre évalué soigneusement, une
augmentation de I'exposition aux rayonnements étant possible chez ces
patients. Le florbetaben (18F) est principalement excrété par le systéme
hépatobiliaire. Les patients présentant des troubles de la fonction
hépatique sont potentiellement plus exposés aux rayonnements. Voir la

rubrique «Posologique/Mode d’emploi» (Populations particulieres de
patients)

11.3 Enfants et adolescents
Neuraceq ne s’applique pas aux enfants et aux adolescents.

11.4 Interprétation des images obtenues au Neuraceq
Les images obtenues avec Neuraceq doivent uniqguement étre
interprétées par des évaluateurs formés a l'interprétation des images de
TEP au florbetaben (18F). Un examen négatif montre une densité nulle
ou faible des plaques B-amyloides du cerveau, un examen positif
montre une densité modérée a élevée. Des erreurs d’interprétation des
images dans I'évaluation de la densité des plaques séniles $-amyloides
du cerveau, notamment des faux négatifs et des faux positifs, ont été
observées.
Les images de TEP sont interprétées selon des coupes transaxiales a
I'aide d’'une échelle de gris. L’évaluateur doit comparer l'intensité du
signal de la substance grise corticale a l'intensité maximale du signal de
la substance blanche. Les images doivent étre évaluées de fagon
méthodique (Figure 1) en commengant au niveau du cervelet, puis en
remontant vers le lobe temporal latéral et le lobe frontal jusqu’a la zone
du cortex cingulaire postérieur et du précunéus pour finalement
atteindre le lobe pariétal.
L’interprétation des images se fait visuellement, en comparant I'activité
dans la substance grise corticale avec I'activité dans la substance
blanche corticale adjacente. Chacune de ces régions cérébrales (lobe
temporal latéral et lobe frontal, cortex cingulaire postérieur, précunéus
et lobe pariétal) doit étre systématiquement évaluée visuellement et
d’apres le score RCTU (Regional Cortical Tracer Uptake [fixation
corticale régionale du traceur]) (Tableau 2).

Tableau 2: Définitions de I'échelle d’évaluation RCTU (Regional Cortical
Tracer Uptake [fixation corticale régionale du traceur])

Score RCTU Conditions d’évaluation
Score RCTU Conditions d’évaluation
1 (Absence de |La fixation du traceur (c.-a-d. I'intensité du signal) dans
fixation du la substance grise est inférieure a celle observée dans
traceur) la substance blanche.
Zone(s) plus petite(s) de fixation du traceur dans la
2 (Fixati substance grise supérieures ou égales a celles
(Fixation .
modérée du obsewges dans la substance blanche, se.prolongeant
t au-dela du bord de la substance blanche jusqu’au
raceur) b ; A g
ord cortical externe et observées sur la majorité des
coupes concernant la région en question.
Zone confluente importante de fixation du traceur dans
la substance grise supérieure ou égale a celle
3 (Fixation observée dans la substance blanche, se prolongeant
prononcée du |au-dela du bord de la substance blanche jusqu’au
traceur) bord cortical externe et observée dans toute la région,
y compris sur la majorité des coupes concernant la
région en question.

Remarque: Pour I'attribution d’un score de fixation du traceur dans le
cortex, I'observation doit avoir été faite sur la majorité des coupes
concernant la région en question.

Figure 1: Cas de TEP avec Neuraceq montrant des exemples de TEP
au florbetaben (18F) négatives (ligne du haut) et positives (ligne du bas)

Cortex cingulaire
Lobe temporal Lobe frontal postérieur/précun
latéral éus

Cervelet Lobe pariétal

Nk
Images d’un j '
cerveau sain
obtenues avec !
Neuraceq

Images d’'un
cerveau atteint
obtenues avec

Neuraceq

Le résultat global de I'évaluation visuelle de 'examen TEP est basé sur
le patient et binaire, a savoir «positif» ou «négatif». Un patient est
considéré comme «positif» ou «négatif» d’aprés le score BAPL (Brain
Amyloid Plaque Load [étendue de la plaque amyloide dans le cerveaul;
Tableau 3) qui est dérivé des scores RCTU dans les quatre régions
cérébrales (Tableau 2).

Tableau 3: Définitions du score BAPL (Brain Amyloid Plaque Load
[étendue de la plaque amyloide dans le cerveau])

Evaluation | Score | Conditions
BAPL | d’évaluation
1 Examen ne révélant Score RCTU égal a
aucun dépot béta- 1 dans chacune
amyloide des 4 régions
cérébrales (lobe
Examen .
néaatif temporal latéral,
¢ lobe frontal, cortex
cingulaire
postérieur/précuné
us, lobe pariétal)
2 Examen révélant des | Score RCTU égal a
dépots béta- 2 dans au moins
Examen .. . o
o amyloides modérés une des 4 régions
positif .
cérébrales et
aucun score égal a
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Evaluation | Score | Conditions
BAPL | d’évaluation
3 dans ces
4 régions
3 Examen révélant des | Score RCTU égal a

3 dans au moins
une des 4 régions
cérébrales

dépots béta-
amyloides prononcés

11.5 Utilisation des informations quantitatives comme appoint
a une évaluation visuelle

Les informations quantitatives générées par le logiciel de quantification
d’'images portant le marquage CE, pour la quantification d'images TEP
des plaques béta-amyloides peuvent étre utilisées comme appoint a
une évaluation visuelle (voir rubrique «Propriétés/Effets», paragraphe
«Utilisation en appoint des informations quantitatives pour
l'interprétation des images»). Les utilisateurs du logiciel portant le
marquage CE doivent étre formés par le fabricant et doivent effectuer la
quantification conformément aux instructions de celui-ci, y compris des
contréles de qualité du processus quantitatif. Les évaluateurs doivent
évaluer visuellement les images, puis comparer le résultat de la
quantification avec les régions types des examens négatifs et positifs.
Si les valeurs de la quantification ne concordent pas avec I'évaluation
visuelle, I'évaluateur doit vérifier les aspects suivants:

1. Le cas échéant, il convient de vérifier le positionnement de la
ou des Regions of Interest (ROI) dans les régions de la
matiére grise du cerveau, sans inclure de parties importantes
de la matiére blanche ou du liquide céphalo-rachidien. Les
répercussions potentielles de I'atrophie et de I'élargissement
ventriculaire sur la quantification doivent étre envisagées.

2. Le positionnement de la ou des ROI de référence, le cas
échéant, doit étre examiné pour confirmer la concordance de
la région. Les répercussions potentielles d’anomalies
structurelles sur la quantification doivent étre envisagées.

3. Labase pour une évaluation visuelle positive ou négative doit
étre examinée:

a. Encas d'évaluation visuelle initiale positive et de
quantification négative de la présence de plaques béta-
amyloides, I'évaluateur doit envisager que I'évaluation
visuelle positive peut étre due a la fixation du traceur
dans des régions non évaluées par le logiciel de
quantification. Une fixation focale peut également
conduire a une quantification négative lorsque le logiciel
évalue une grande région. Une atrophie importante peut

aussi entrainer une perte de signal et donc une
quantification négative.

b. Le cas échéant, il convient de vérifier le positionnement
de la ou des Regions of Interest (ROI) dans les régions
de la matiére grise du cerveau, sans inclure de parties
importantes de la matiére blanche ou du liquide
céphalo-rachidien. Les répercussions potentielles de
I'atrophie et de I'élargissement ventriculaire sur la
quantification doivent étre envisagées.

L’évaluation finale des images TEP doit étre basée sur I'évaluation
visuelle apres avoir effectué les vérifications résumées aux étapes 1 a
3.

12 Limitations d’utilisation

L’injection de florbetaben (18F) doit étre strictement réalisée par voie
intraveineuse, afin d’éviter une exposition aux rayonnements suite a
une extravasation locale, ainsi que des artéfacts d'imagerie.

Un examen positif seul ne permet pas de poser le diagnostic de MA ou
d’autres troubles cognitifs, car des dépbts de plaques séniles dans la
substance grise peuvent étre observés chez des patients agés
asymptomatiques et dans certaines démences neurodégénératives
(MA, maladie a corps de Lewy, maladie de Parkinson).

Pour les limites d'utilisation chez les patients atteints de trouble cognitif
Iéger (MCI), voir la rubrique «Propriétés/Effets».

L’efficacité du florbetaben (18F) dans la prédiction du développement
de la MA ou dans le suivi de la réponse au traitement n’a pas été
établie (voir rubrique 14).

Certains examens peuvent étre difficiles a interpréter en raison du bruit
de 'image, d’une atrophie avec un ruban cortical affiné ou du flou de
'image qui peuvent entrainer des erreurs d’interprétation. En cas
d’incertitude sur la localisation de la substance grise et de la frontiere
substance grise/blanche sur 'image de TEP, et si une image récente de
TDM ou d’IRM est disponible, I'évaluateur doit examiner I'image
fusionnée TEP-TDM ou TEP-IRM pour clarifier la relation spatiale entre
la radioactivité de la TEP et I'anatomie de la substance grise.

Dans certains cas, une augmentation de la fixation a été identifiée dans
des structures extra-cérébrales telles que le visage, le cuir chevelu et
I'os. Une activité résiduelle peut parfois étre observée dans le sinus
sagittal supérieur (voir rubrique «Pharmacocinétique»).

Aprés 'examen

Tout contact étroit avec des enfants en bas age et des femmes
enceintes doit étre évité pendant les 24 heures suivant I'injection.

13 Interactions

Aucune étude in vivo des interactions n’a été menée.

Dans des dosages de liaison au ligand radioactif avec un large panel de
récepteurs, canaux ioniques et transporteurs animaux et humains,
aucune liaison significative n’a été observée.

Les études in vitro utilisant des microsomes hépatiques humains n’ont
révélé aucun potentiel d’inhibition du systéme enzymatique du
cytochrome P450.

14 Grossesse, Allaitement

14.1 Femmes en age de procréer

Lorsqu'il est prévu d’administrer un produit radiopharmaceutique a une
femme en age de procréer, il est important de déterminer si elle est
enceinte ou non. Toute femme n’ayant pas eu ses régles doit étre
considérée comme enceinte jusqu’a preuve du contraire. Dans le doute
(si la femme a un retard de régles, si les régles sont trés irréguliéres,
etc.), d’autres techniques n’impliquant pas I'emploi de rayonnements
ionisants (le cas échéant) doivent étre proposées a la patiente.

14.2 Grossesse

Les examens de médecine nucléaire chez la femme enceinte entrainent
également I'exposition aux rayonnements du foetus. Seuls les examens
essentiels doivent par conséquent étre pratiqués pendant la grossesse,
dans les cas ou le bénéfice prévu est largement supérieur au risque
encouru par la mere et le foetus.

Aucune étude n’a été menée chez les femmes enceintes. Aucune étude
expérimentale animale n’a été menée sur la toxicité sur la reproduction
du florbetaben (18F) (voir rubriqgue «Données précliniques»).

14.3 Allaitement

On ignore si le florbetaben (18F) est excrété dans le lait maternel. Avant
d’administrer un produit radiopharmaceutique a une mére allaitante, il
convient d’envisager la possibilité de repousser 'examen jusqu’a la fin
de l'allaitement et de réfléchir au choix le plus approprié de produit
radiopharmaceutique, en gardant a I'esprit que la radioactivité passe
dans le lait maternel. Si 'administration s’avére nécessaire, I'allaitement
doit étre interrompu pendant 24 heures et le lait tiré doit étre éliminé.
Tout contact étroit avec des enfants en bas age doit étre limité pendant
les 24 heures suivant l'injection.

14.4 Fertilité
Aucune étude de fertilité n'a été menée.

15 Effet sur I'aptitude a la conduite et I'utilisation de
machines

Aucune étude correspondante n’a été menée.
16 Effets indésirables

16.1 Résumé du profil de sécurité

Le profil de sécurité global de Neuraceq repose sur des données
obtenues sur 1295 administrations de Neuraceq a 1077 patients et 12
patients ayant recu un excipient. L'administration répétée a des
intervalles d’'un an n’a révélé aucune différence au niveau du profil de
sécurité apres la premiere, la deuxiéme ou la troisi€me administration.
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16.2 Liste des effets indésirables

Les effets indésirables sont rangés par fréquence selon la convention
suivante: tres fréquents (=1/10); fréquents (=1/100, <1/10);
occasionnels (=1/1000, <1/100); rares (=1/10'000, <1/1000); trés rares
(<1/10'000); fréquence inconnue (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles). Bien que les effets indésirables puissent survenir
en réalité a une fréquence inférieure a celle mentionnée, la taille de la
base de données ne permet pas de les classer dans un groupe de
fréquence inférieur a «occasionnels» (=1/1000, <1/100)

Classe de systéme Effets indésirables Fréquence
d’organes

Affection tro- . . . .

. ec'|o S gastro Diarrhée, nausées Occasionnels
intestinales

Douleur au site
d’injection, érythéme au
site
d’administration/injection

Fréquents

musculosquelettiques
et du tissu conjonctif

douloureuses, géne
dans un membre

Classe de systéme Effets indésirables Fréquence
d’organes

de tels effets

indésirables est faible.
Affections Extrémités

Occasionnels

Affections du systéme
nerveux

Sensation de brllure,
céphalées, névralgie,
tremblements

Occasionnels

Affections de la peau
et du tissu sous-
cutané

Hyperhidrose, rash,
éruption cutanée toxique

Occasionnels

Douleur au site du
cathéter, irritation au site
d’injection, géne au site
d’injection, hématome
au site d’injection,
chaleur au site
d’injection, réaction au
site de ponction, douleur
au site de ponction
vasculaire, fatigue,
sensation de chaud,

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration
Occasionnels

fievre
Affections Fonction hépatique .
. o Occasionnels
hépatobiliaires anormale
Créatinine sanguine
augmentée.

L’exposition aux
rayonnements ionisants
peut induire un cancer
ou des modifications du
matériel génétique. La
dose efficace étant de
5,8 mSv environ aprés
'administration de
I'activité recommandée
maximale de 300 MBq
de florbetaben (18F), la
probabilité de survenue

Investigations Occasionnels

Bouffée congestive,

Affections vasculaires Occasionnels

hématome, hypotension

L’annonce d’effets secondaires présumés aprés I'autorisation est d’'une
grande importance. Elle permet un suivi continu du rapport bénéfice-
risque du médicament. Les professionnels de santé sont tenus de
déclarer toute suspicion d’effet secondaire nouveau ou grave via le
portail d’annonce en ligne EIViS (Electronic Vigilance System). Vous
trouverez des informations a ce sujet sur www.swissmedic.ch.

17 Surdosage

Etant donné la faible quantité de florbetaben (18F) dans chaque dose,
un surdosage n’est pas censé entrainer d’effets pharmacologiques. En
cas de surdosage du produit radiopharmaceutique, la dose efficace
attendue liée aux rayonnements doit, si possible, étre réduite en
augmentant I'élimination du radionucléide par des mictions et des
défécations fréquentes. Il peut étre utile d’estimer la dose efficace liée
aux rayonnements

18 Propriétés/Effets

18.1 Code ATC
V09AX06

18.2 Propriétés physiques
Le fluor (18F) se désintégre en oxygene stable (180) avec une demi-vie
d’environ 110 minutes par émission de positons d’'une énergie de 634
keV, suivie d’une émission de deux photons d’annihilation d’'une énergie
de 511 keV.

18.3 Mécanisme d’action
Le florbetaben (18F) se lie aux plaques séniles 3-amyloides dans le
cerveau. In vitro, le florbetaben (18F) présente une affinité nanomolaire
pour les fibrilles B-amyloides synthétiques et pour ’'homogénat du
cerveau de patients atteints de MA. En outre, la liaison du florbetaben
(18F) aux plaques B-amyloides dans des sections du cerveau des

patients atteints de MA post mortem a été démontrée par
autoradiographie et étayée par immunohistochimie ou coloration de
Bielschowsky.

Chez des patients en fin de vie, la corrélation quantitative in vivo entre
la fixation du florbetaben (18F) dans la substance grise corticale et les
dépbts dans les échantillons d’autopsie n’a pas été évaluée. Aucune
étude sur la liaison in vivo du florbetaben (18F) aux autres structures 3-
amyloides, ou aux autres structures cérébrales ou récepteurs n’a été
menée.

18.4 Pharmacodynamique
Aux concentrations chimiques faibles présentes dans Neuraceq, le
florbetaben (18F) n’a pas d’activité pharmacodynamique détectable.
Dans les essais cliniques achevés, la fixation du florbetaben (18F) dans
7 zones corticales prédéfinies du cerveau (lobe frontal, pariétal,
temporal latéral et médial, occipital, cortex et noyau caudé, gyrus
cingulaire postérieur/précunéus et gyrus cingulaire antérieur) et dans le
cervelet a été mesurée quantitativement a I'aide des valeurs de fixation
normalisées (Standardized Uptake Values, SUV). Les ratios de SUV
corticales (SUVR; par rapport au cortex cérébelleux) sont plus élevés
chez les patients atteints de MA par rapport a ceux observés chez les
témoins sains.

18.5 Eficacité clinique
Une étude pivot réalisée sur 31 patients en fin de vie avait pour objectif
de déterminer la performance diagnostique du florbetaben (18F) lors de
I’évaluation de la densité des plaques séniles 3-amyloides corticales
(nulle ou faible par rapport a modérée ou élevée), d’aprées les criteres
CERAD. Les résultats de TEP ont été comparés avec la densité
maximale des plagues séniles mesurée sur des sections du gyrus
frontal moyen, du gyrus temporal supérieur et moyen, du lobe pariétal
inférieur, de I'hippocampe et d’autres régions cérébrales a I'autopsie du
patient. Le statut cognitif des patients n’a pas pu étre déterminé de
maniére fiable. Pour les 31 patients, une interprétation visuelle,
spécifique au patient, en aveugle de la TEP par 3 évaluateurs en
aveugle a généralement révélé une sensibilité de l'interprétation de
100% (IC a 95%: 80,5 a 100%) et une spécificité de 85,7% (IC a 95%:
67,4 a 100%). Dans une analyse post hoc, la sensibilité et la spécificité
de l'interprétation visuelle des évaluations spécifiques au patient de la
TEP par rapport a I'histopathologie dans une plus grande population (74
patients) étaient respectivement de 97,9% (IC a 95%: 93,8 a 100%) et
de 88,9% (IC a 95%: 77 a 100%).
La sensibilité et la spécificité de la détermination des dépbts béta-
amyloides au florbetaben (18F) ont fait I'objet d’'une étude
supplémentaire dans laquelle un groupe différent de 5 évaluateurs en
aveugle, formés sur support électronique, a interprété les images de 54
patients de I'étude pivot, étudiés jusqu’a I'autopsie comprise. Les
critéres d’histopathologie ne correspondaient pas aux critéres CERAD.
Les résultats étaient inférieurs a ceux obtenus dans I'étude pivot: une
sensibilité comprise entre 77,5 et 90% ainsi qu'une spécificité comprise
entre 62,5 et 85,7%. L’accord inter-évaluateurs d’aprés les valeurs de
kappa selon Fleiss était compris entre 0,68 et 0,87. En comparant les
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résultats de TEP avec les prélévements histopathologiques obtenus
pour tous les patients (les mémes utilisés dans I'étude pivot d’origine et
son analyse post hoc), la sensibilité et la spécificité était généralement
de 100% (IC a 95%: 89,4 a 100%) et 71,4% (IC a 95%: 52,1 a 90,8%),
respectivement.

Dans une étude longitudinale, 45 patients (ayant recu le diagnostic
clinique de trouble cognitif Iéger [mild cognitive impairment, MCI]) ont
subi des examens TEP initiaux au florbetaben (18F) et ont été suivis
pendant 24 mois pour évaluer la relation entre I'imagerie au florbetaben
(18F) et les modifications du statut diagnostique. Au total, 29 (64,4%)
patients atteints de MCI étaient positifs d’aprés 'examen TEP au
florbetaben (18F). Lors de 'examen de suivi @ 24 mois, 19 (42,2%)
étaient passés au diagnostic clinique de MA. Sur les 29 patients atteints
de MCI ayant présenté un examen TEP positif, un diagnostic clinique
de MA a été posé chez 19 (65,5%) apres 24 mois par rapport a 0 (0%)
des 16 patients ayant présenté un examen négatif. La sensibilité de la
TEP au florbetaben (18F) pour démontrer la progression d’'un MCI en
MA chez 19 patients ayant développé une MA était de 100%, la
spécificité chez 26 patients sans progression était de 61,5% (IC a 95%:
42,8 a 80,2%) et le rapport de vraisemblance était de 2,60 (1,60 a
4,23). La conception de I'étude ne permet pas d’estimer le risque de
progression d’'un MCI en MA clinique.

18.6 Utilisation en appoint des informations quantitatives pour
I'interprétation des images

La fiabilité de I'utilisation des informations quantitative comme appoint a
une évaluation visuelle a été analysée dans une étude clinique
rétrospective, qui évaluait (i) la performance diagnostique (c.-a-d.
sensibilité et spécificité) de I'évaluation quantitative des images TEP au
florbetaben par rapport a la confirmation histopathologique de la
présence de plaques séniles béta-amyloides dans le cerveau de
patients en fin de vie (n=81) et de jeunes en bonne santé, normaux sur
le plan cognitif (n=10), ainsi que (ii) la concordance entre I'évaluation
visuelle majoritaire de cinqg évaluateurs indépendants en aveugle et
I’évaluation quantitative des images TEP au florbetaben (n=386).
Trois packs logiciel portant le marquage CE utilisant 'ensemble du
cervelet comme région de référence ont été utilisés pour estimer la
charge béta-amyloide a I'aide des valeurs de fixation normalisées
(Hermes Brass v.5.1.1, Neurocloud v.1.4) ou centiloids (MIMneuro
v.7.1.2). Toutes les images ont été soumises a un contrdle de qualité
afin de garantir le positionnement correct de la ou des ROI; les cas qui
n’ont pas réussi le contréle de qualité ont été exclus de I'analyse (en
moyenne 2,6% des cas analysés avec un logiciel portant le marquage
CE).
La sensibilité et la spécificité moyennes des trois packs logiciels portant
le marquage CE pour la quantification des plaques béta-amyloides
étaient de 95,8+1,8% et de 98,1+1,4%, respectivement. Les seuils pour
la quantification des plaques béta-amyloides étaient dérivés des
échantillons avec confirmation post-mortem du statut amyloide dans le
cerveau comme norme de référence (provenant d’'une cohorte
d’autopsie clinique centrale) en utilisant I'analyse de la courbe des
receiver operating characteristics (ROC). Dans un deuxiéme ensemble

de données, les seuils dérivés ont été utilisés pour classer une cohorte
de test et pour comparer I'évaluation quantitative binaire ainsi que
I'évaluation visuelle. Dans un ensemble de données dont la qualité a
été vérifiée, la concordance moyenne entre I'évaluation visuelle et les
packs logiciels portant le marquage CE a été de 91,2+1,7% et
96,2+1,8% dans un sous-ensemble dans lequel tous les évaluateurs
avaient évalué les images de maniére uniforme (c.-a.-d. évaluation
visuelle consensuelle).

18.7 Enfants et adolescents
Neuraceq ne s’applique pas aux enfants et aux adolescents.

19 Pharmacocinétique

19.1 Distribution
Apres injection intraveineuse en bolus, une activité de 2 a 3% de la
dose injectée/l est obtenue dans le plasma artériel 10 minutes aprés
l'injection.
Le florbetaben (18F) est fortement lié aux protéines plasmatiques
(>98,5%).

19.2 Fixation aux organes
La fixation de I'activité dans le cerveau est rapide, atteignant environ
6% de l'activité injectée 10 minutes aprés l'injection.
Les témoins sains ont présenté une fixation relativement faible de
florbetaben (18F) dans le cortex. Le taux de fixation le plus élevé est
observé au niveau du pont et d’autres régions de la substance blanche.
Chez les patients atteints de MA, le cortex et le striatum présentent une
fixation significativement plus importante que chez les témoins. Chez
les patients atteints de MA comme chez les témoins, une fixation
importante est observée au niveau du pont et d’autres zones de la
substance blanche.
Dans certains cas, une fixation a également été identifiée dans des
structures extra-cérébrales telles que le visage, le cuir chevelu et I'os.
La cause n’est pas connue, mais peut étre due a la fixation du
florbetaben (18F) ou de I'un de ses métabolites radioactifs, ou encore a
la radioactivité dans le sang.
Une activité résiduelle peut parfois étre observée dans le sinus sagittal
supérieur, probablement due a la présence du traceur dans le sang.
La base biophysique de la fixation du florbetaben (18F) dans la
substance blanche du cerveau de I'étre humain ne peut pas étre
catégoriquement expliquée. L’hypothése selon laquelle la liaison non
spécifique du produit radiopharmaceutique a la gaine de myéline
contenant les lipides pourrait contribuer a la fixation dans la substance
blanche a été formulée.

19.3 Métabolisme
Le florbetaben (18F) est éliminé du plasma des patients atteints de MA
avec une demi-vie biologique moyenne d’environ 1 heure. Aucune
radioactivité n’a été mesurée dans le sang environ 4 heures aprés
l'injection.
D’aprés les études in vitro, le florbetaben (18F) est principalement
métabolisé par le CYP2J2 et le CYP4F2.

19.4 Elimination
12 heures aprés l'injection, jusqu’a environ 30% de l'activité injectée
sont excrétés dans les urines. Aucune autre activité n’a été détectée
dans les urines a des moments ultérieurs.
Demi-vie
Le fluor (18F) a une demi-vie physique de 110 minutes. 98,93% de
I'activité sont désintégrés 12 heures aprés l'injection et 99,99% 24
heures apres l'injection

19.5 Cinétique pour certains groupes de patients
Patients présentant des troubles de la fonction rénale et hépatique
Aucune étude de pharmacocinétique n’a été menée chez les patients
présentant des troubles de la fonction rénale ou hépatique.

20 Données précliniques

Les données précliniques issues des études conventionnelles sur la
pharmacologie de sécurité, la toxicité en administration unique et
répétée, et la génotoxicité n'ont pas révélé de risque particulier pour
’'homme. La toxicité potentielle de 28 jours d’injections intraveineuses
répétées de florbetaben a été évaluée chez des rats et des chiens, et la
dose sans effet nocif observable (NOAEL) s’est avérée au moins 20 fois
supérieure a la dose maximale chez ’homme.

Aucune étude avec administration chronique et de cancérogénicité n’a
été menée, le médicament n’étant pas destiné a étre administré de
facon réguliere ou continue.

Aucune étude de toxicité sur la reproduction n’a été menée.
Autres remarques

20.1 Incompatibilités
Comme aucune étude de tolérance n’a été menée, ce médicament ne
doit pas étre mélangé avec d’autres médicaments.

20.2 Influence sur les méthodes de diagnostic
Voir rubrique «Mises en garde et précautions» (Limitations d’utilisation)

20.3 Stabilite
Jusqu’a 10 heures a compter de la fin de la fabrication (fin de la
synthése). Le médicament ne doit pas étre utilisé au-dela de I'heure du
jour de fabrication figurant aprés la mention «kEXP» sur 'emballage.

20.4 Remarques particuliéres concernant le stockage
Conserver a température ambiante (15-25°C). Conserver dans
'emballage d’origine et le récipient en plomb.

20.5 Conseils d' utilisation
Préparation
Avant I'utilisation, le conditionnement doit étre vérifié et I'activité
mesurée avec un activimétre (calibrateur de dose). Le florbetaben (18
F) ne doit pas étre dilué.
Le contenu doit étre prélevé dans des conditions aseptiques. Les
flacons ne doivent pas étre ouverts avant la désinfection du bouchon.
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La solution doit étre prélevée a travers le bouchon a I'aide d’'une
seringue a usage unique munie d’une protection appropriée et d'une
aiguille stérile a usage unique, ou d’un systéme d’administration
automatique validé. Le médicament ne doit étre utilisé si I'intégrité n’est
pas garantie.

Contréle qualité

Un contréle visuel de la solution doit étre effectué avant I'injection.
Seules les solutions limpides et dépourvues de particules visibles
peuvent étre utilisées.

Prescriptions légales

L'utilisation de matieres radioactives chez 'humain est reglementée par
I'Ordonnance sur la radioprotection. La manipulation de matieres
radioactives est soumise a 'autorisation de I'Office fédéral de la santé
publique. Les mesures de protection de I'ordonnance précitée doivent
étre observées lors de la manipulation de matiéres radioactives ainsi
que I'élimination des déchets radioactifs produits afin d’éviter toute
exposition aux radiations inutile pour les patients et le personnel. Les
solutions radioactives non utilisées et les objets contaminés doivent étre
conserveés dans des lieux de stockage pour décroissance prévus a cet
effet jusqu’a la décroissance de I'activité au niveau de libération du
radionucléide. L'Ordonnance sur la radioprotection (ORaP, RS 814.501)
doit étre observée

21 Numéro d' autorisation
66210 (Swissmedic)

22 Présentation

Le médicament est fourni dans un flacon multidose, en verre de type 1,
incolore, de 15 ml scellé par un bouchon en caoutchouc chlorobutyle et
un opercule en aluminium.

Chagque flacon multidose contient de 1,0 a 10 ml de solution, ce qui
correspond a 300 a 3000 MBq a I'heure de la calibration.

En raison de différences au niveau du processus de fabrication, il est
possible que certains flacons soient distribués avec des bouchons en
caoutchouc percés.

Conditionnement: flacon

Catégorie de remise: A

23 Titulaire d' autorisation
SWAN Isotopen AG, Berne

24 Mise a jour de l'information
Octobre 2025
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Neuraceq 300 MBqg/ml solution injectable

1 Dénomination du médicament
Neuraceq 300 MBg/ml, soluzione iniettabile

2 Composizione

2.1 Principi attivi
Florbetaben (18F)

2.2 Sostanze ausiliarie
. Acido ascorbico: 4.4 mg/mL

. Etanolo: 118 mg/mL
. Macrogol 400: 200 mg/mL
. Sodio ascorbato 28,8 mg/ml (equivalente a 3,34 mg di sodio/ml)
. Acqua per preparazioni iniettabili 677,5 mg/ml
2.3 Specifiche
. Nuclide fluoro [18F]
. Purezza radionuclidica 299%
. Purezza radiochimica 295%T

5 Posologia/impiego
L attivita raccomandata per un adulto & 300 MBq di florbetaben (18F).
La dose massima non deve superare 360 MBq e non deve essere
inferiore a 240 MBq al momento della somministrazione. Il volume di
Neuraceq da iniettare puo variare da 0,5 a 10 ml per raggiungere
I'attivita target di 300 MBq al momento della somministrazione e.v.

6 Particolari gruppi di pazienti
6.1 Pazienti anziani
Non & necessario alcun adeguamento della dose in funzione dell’eta.

. 6.2 Disturbi della funzionalita renale ed epatica

E necessaria un’attenta valutazione dell’attivita da somministrare poiché
in questi pazienti & possibile un’aumentata esposizione alle radiazioni,
cfr. le rubriche «Avvertenze e misure precauzionali» (Disturbi della
funzionalita renale ed epatica).

Per questo medicamento non sono stati effettuati studi approfonditi sul
range posologico e I'adeguamento della dose in gruppi di pazienti
normali e particolari. La farmacocinetica del florbetaben (18F) nei

8 Acquisizione delle immagini
Deve essere acquisita un'immagine PET di 20 minuti iniziando circa 90
minuti dopo l'iniezione endovenosa di florbetaben (18F).
| pazienti devono essere posti in posizione supina con la testa
posizionata in modo da centrare il cervello, compreso il cervelletto, nel
campo di visuale dello scanner PET. Per ridurre il movimento della testa
pud essere utilizzato del nastro adesivo o un altro sistema di
contenimento flessibile. La ricostruzione deve comprendere la
correzione dell'attenuazione in modo da ottenere pixel trans assiali di
dimensioni comprese tra 2,0 e 3,0 mm.

9 Esposizione alle radiazioni

La seguente Tabella 1 mostra la dosimetria calcolata usando il software
OLINDA (Organ Level INternal Dose Assessment).

Le dosi stimate di radiazioni assorbite dagli organi sono elencate nella
Tabella 1 e si riferiscono a dati raccolti da volontari caucasici sani (n =
17). | calcoli dosimetrici sono stati adattati agli adulti (con un peso
corporeo di 70 kg).

Tabella 1: Dosi stimate di radiazioni assorbite dagli organi dopo
l'iniezione endovenosa di Neuraceq in soggetti caucasici

pa2|ept| con disturbi della funzionalita renale ed epatica non ¢ stata Organo Dose assorbita per attivita
3  Forma farmaceutica e quantita di principio attivo per unita esaminata. somministrata [mGy/MBq]
Radiodiagnostico pronto all'uso per applicazione diretta. 6.3 Bambini e adolescenti Ghiandole surrenali 0,0130
Soluzione iniettabile limpida incolore per iniezione e.v. Cervello 0,0125
1 ml di soluzione iniettabile contiene 300 MBq di florbetaben (18F) alla Neuraceq non & destinato all’'uso nei bambini e negli adolescenti. Mammelle 0,0074
data e ora di calibrazione indicata sulla confezione. Un flaconcino . . . Parete della cistifellea 0,137
contiene tra 1 ml e 10 ml di soluzione iniettabile. L'attivita di ogni 7 Modo di somministrazione Tratto gastrointestinale
flaconcino alla data e ora di calibrazione & compresa tra 300 MBq e Neuraceq & per uso endovenoso ed & per uso multidose. Intestino crasso inferiore 0,0351
3000 MBq. L’attivita del florbetaben (18F) deve essere misurata con un attivimetro Intestino tenue 0,0314
4  Indicazioni/possibilita d'impiego (calibratore di dose) subito prima dell'iniezione. Stomaco . 0,0116
Quest di 06 sol g ico. N . Florbetaben (18F) non deve essere diluito. Intestino crasso superiore 0,0382
lfsfo me 'c,arg,ento e SOIO per UI‘Q,'O lagnos 'CO('j, eturz:ceq e u: g La dose & somministrata mediante iniezione endovenosa lenta in bolo guo.re 88;22
ra ,'O 'fnrma? n !::a 0, pF?I;'I? v:jsu”a |zza2|.ct>pe;, T:e |Ian eh omog.rteln f ad' (6 sec/ml) seguita da un lavaggio con circa 10 ml di una soluzione di F:n;to 0‘0386
em!ls§:jone II posI '|’|on:j( ,)‘ t? Z If,ns' a defle p a<.:c .e neurt 'C,f ip sodio cloruro per preparazioni iniettabili per assicurare una completa Po?moni 0’0148
a:n olde ne cer\llet (t)' : palmen : it'u dl'cp?ln ;qmprozgswni cogni |vad. erogazione della dose. Se il volume dell’iniezione € compreso tra 0,5 e Muscoli 0‘00948
che vengc_mc? valutati pgr a malattia di Alzhelmer (AD) e altre cause di 1 ml, devono essere utilizzate soltanto siringhe di dimensioni adeguate Ovaie 0’0156
compromissione cognitiva. Neuraceq deve essere usato - . . ) 2
. ) o (1 ml). La siringa deve essere lavata con una soluzione di sodio cloruro Pancreas 0.0139
congiuntamente alla valutazione clinica. . PR L : . - .
. IR o . (cfr. la rubrica «Altre indicazioni» (Istruzioni per la preparazione dei Midollo osseo rosso 0,0122
Una scansione negativa indica placche scarse o assenti, il che non & . . -
tibil i i di malattia di Alzhei Per i limiti radiofarmaci). Cellule osteogeniche 0,0148
cor'rlpa olle con una diagnos di malattia ci Alzheimer. Fer 1 limil L'iniezione di florbetaben (18F) deve essere rigorosamente endovenosa Pelle 0,00689
dell’interpretazione di una scansione positiva, cfr. le rubriche . s o ; ) Mil 0.0102
. ) ST per evitare sia l'irradiazione provocata da stravaso locale sia artefatti liza )
«Avvertenze e misure precauzionali» (Limiti di utilizzo) e dellimmagine Testicoli 0,00913
«Proprieta/effetti». ' Timo 0,00892
Tiroide 0,00842
Vescica 0,0695
Utero 0,0163
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Neuraceq 300 MBqg/ml, soluzione iniettabile

Organo Dose assorbita per attivita
somministrata [mGy/MBq]

Organi rimanenti 0,0110

Dose efficace (mSv/MBq) 0,0193

La dose efficace che risulta dalla somministrazione di un’attivita
massima raccomandata di 360 MBq per un adulto di 70 kg di peso & di
circa 7,0 mSv. Se viene eseguita contemporaneamente una TC come
parte della procedura PET, I'esposizione alle radiazioni aumentera di
una quantita dipendente dalle impostazioni usate nella scansione TC.
Per un’attivita somministrata di 360 MBq, la tipica dose di radiazioni
assorbite dall’organo bersaglio (cervello) & di 4,5 mGy.

Per un’attivita somministrata di 360 MBq le dosi di radiazioni
solitamente assorbite dagli organi critici corrispondono a 49,3 mGy per
la cistifellea, 25,0 mGy per la vescica, 13,8 mGy per la parete
dell’intestino crasso superiore, 12,6 mGy per la parete dell'intestino

crasso inferiore, 11,3 mGy per l'intestino tenue e 13,9 mGy per il fegato.

10 Controindicazioni
Ipersensibilita al principio attivo o a uno degli altri componenti.

11 Avvertenze e misure precauzionali

11.1 Giustificazione del rapporto beneficio rischio individuale
Per ogni paziente, I'esposizione alle radiazioni deve essere giustificata
dal beneficio diagnostico atteso. In ogni caso, I'attivita somministrata
deve essere la piu bassa possibile e non deve essere piu alta di quanto
necessario per ottenere le informazioni diagnostiche.
La soluzione contiene 33,4 mg/10 ml (dose massima) di sodio
equivalente a 1,6% dell’assunzione massima giornaliera raccomandata
dal’OMS che corrisponde a 2 g di sodio per un adulto.
Questo medicamento contiene al massimo 118 mg/ml di alcol (etanolo).
Il paziente ne riceve al massimo 10 ml, quindi al massimo 1180 mg di
alcol. La quantita in 10 ml di questo medicamento € equivalente a 30 ml
di birra 0 12 ml di vino. La quantita di alcol in questo medicamento non
sembra avere effetto sugli adulti. L'alcol in questo medicamento pud
alterare gli effetti di altri medicamenti. Parli con il medico o il farmacista
se sta assumendo altri medicamenti. Se & incinta o sta allattando al
seno, parli con il medico o il farmacista prima di assumere questo
medicamento.

11.2 Disturbi della funzionalita renale ed epatica
In questi pazienti & necessaria un’attenta valutazione del rapporto
rischio beneficio poiché € possibile un aumento dell’esposizione alle
radiazioni. Florbetaben (18F) € escreto principalmente attraverso il
sistema epatobiliare. Nei pazienti con compromissione epatica, &
possibile che I'esposizione alle radiazioni sia aumentata. Cfr. la rubrica
«Posologia/impiego» (Particolari gruppi di pazienti).

11.3 Bambini e adolescenti
Neuraceq non € destinato all’'uso nei bambini e negli adolescenti.

11.4 Interpretazioni delle immagini con Neuraceq
Le immagini ottenute con Neuraceq devono essere interpretate solo da
refertatori addestrati nell’'interpretazione delle immagini PET con
florbetaben (18F). Una scansione negativa indica una densita scarsa o
nulla di placche corticali di 3 amiloide; una scansione positiva indica
una densita da moderata ad elevata. Sono stati osservati errori di
interpretazione nella stima della densita delle placche neuritiche di B
amiloide nel cervello, compresi falsi negativi e falsi positivi.
Le scansioni PET sono lette con un orientamento trans assiale usando
una scala di grigi. Il refertatore deve confrontare I'intensita del segnale
della sostanza grigia corticale con l'intensita massima del segnale della
sostanza bianca. Le scansioni devono essere valutate in maniera
sistematica (Figura 1) iniziando al livello del cervelletto e scorrendo
verso l'alto attraverso il lobo temporale laterale e il lobo frontale, poi
verso l'area della corteccia cingolata posteriore e il precuneo e, infine,
verso il lobo parietale.
La valutazione delle immagini avviene visivamente confrontando
I'attivita nella sostanza grigia corticale con I'attivita della sostanza
bianca corticale adiacente. Ognuna di queste regioni del cervello (lobo
temporale laterale e frontale, corteccia cingolata posteriore, precuneo e
lobo parietale) deve essere valutata visivamente in modo sistematico e
marcata in base al punteggio di captazione del tracciante nella regione
corticale (Regional Cortical Tracer Uptake, RCTU) (Tabella 2).

Tabella 2: Definizioni della captazione del tracciante nella regione
corticale (Regional Cortical Tracer Uptake, RCTU)
Punteggio RCTU _ Base per I'assegnazione

Punteggio Base per I'assegnazione
RCTU
1 (nessuna La captazione del tracciante (cioé I'intensita del

captazione del |segnale) nella sostanza grigia della regione & inferiore
tracciante) rispetto alla sostanza bianca.

2 (captazione |Una o piu piccole aree di captazione del tracciante

del tracciante |nella sostanza grigia di dimensioni almeno pari a quelle
moderata) presenti nella sostanza bianca e che si estendono oltre
il bordo della sostanza bianca verso il margine corticale
esterno, coinvolgendo la maggior parte delle sezioni
allinterno della rispettiva regione.

Ampia area confluente di captazione del tracciante
nella sostanza grigia di dimensioni almeno pari a quella
presente nella sostanza bianca e che si estende oltre il
bordo della sostanza bianca verso il margine corticale
esterno, coinvolgendo l'intera regione, compresa la
maggior parte delle sezioni all'interno della rispettiva
regione.

3 (captazione
del tracciante
estesa)

Nota: la positivita per la captazione del tracciante nella corteccia

richiede che la captazione sia presente nella maggior parte delle sezioni

all'interno della regione in questione.

Figura 1: Casi di PET con Neuraceq che mostrano esempi di scansione
negativa con florbetaben (18F) (fila in alto) e di scansione positiva (fila
in basso)

n . Corteccia cingolata N
Lobi temporali posteriore/precuneo  Lobi parietalil

laterali

Cervellett Lobi frontali

y ok

Scansione j '
normale con

Neuraceq P n

Scansione
anormale con
Neuraceq

La decisione complessiva che scaturisce dalla valutazione visiva della
scansione PET e paziente specifica e si basa su un risultato binario
dato come «positivo» o «negativo». Un paziente € classificato come
«positivo» o «negativo» in base al punteggio del carico di placche beta
amiloidi cerebrali (Brain Amyloid Plaque Load, BAPL; Tabella 3) che
deriva dai punteggi RCTU nelle quattro regioni del cervello (Tabella 2).

Tabella 3: Definizione del carico di placche amiloidi cerebrali (Brain
Amyloid Plaque Load, BAPL)

Assegnazione Punteggio Base per
BAPL I’assegnazione
Scansione 1 Scansione Punteggio
negativa senza RCTU 1in
deposizione di ciascuna
beta amiloide delle quattro
regioni del
cervello (lobo
temporale
laterale, lobo
frontale,
corteccia
cingolata
posteriore/pr
ecuneo, lobo
parietale)
Scansione 2 Scansione con Punteggio
positiva moderata RCTU 2in
deposizione di una o in tutte
beta amiloide le 4 regioni
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Assegnazione Punteggio Base per
BAPL I’assegnazione
del cervello e
nessun
punteggio 3
in una di
queste 4
regioni
3 Scansione con Punteggio
estesa RCTU 3in
deposizione di almeno una
beta amiloide delle 4
regioni del
cervello

11.5 Uso di informazioni quantitative a supporto della
valutazione visiva

Le informazioni quantitative generate dal software di quantificazione
delle immagini con marchio CE per la quantificazione di scansioni PET
del beta amiloide possono essere utilizzate come ausilio
all'interpretazione visiva (cfr. la rubrica «Proprieta/effetti», paragrafo
«Uso aggiuntivo di informazioni quantitative per 'interpretazione delle
immagini»). Gli utenti che utilizzano il software con marchio CE devono
essere addestrati dal produttore ed eseguire la quantificazione
seguendo le istruzioni da questi fornite, compresi i controlli di qualita del
processo quantitativo. | refertatori devono interpretare visivamente la
scansione e, successivamente, confrontare il risultato della
quantificazione con gli intervalli tipici per le scansioni negative e
positive. Se i valori di quantificazione non sono in linea con la
valutazione visiva, il refertatore deve esaminare i seguenti aspetti:

1. Se applicabile, & necessario verificare il posizionamento della
regione di interesse (Region of Interest, ROI) sulle regioni della
sostanza grigia cerebrale senza includere aree significative
della sostanza bianca o del liquido cerebrospinale. Occorre
tenere in considerazione il potenziale impatto dell’atrofia e
dell’allargamento ventricolare sulla quantificazione.

2. Se applicabile, € necessario verificare il posizionamento
della/e ROI della regione di riferimento per confermarne
I'accuratezza. Occorre tenere in considerazione il potenziale
impatto di eventuali anomalie strutturali sulla quantificazione.

3. E necessario rivedere le basi per una determinazione visiva
positiva o negativa:
a. a. Incasodilettura visiva iniziale positiva per

I'amiloide e di quantificazione negativa, il refertatore
deve considerare se l'interpretazione visiva positiva
possa dipendere un accumulo di tracciante in regioni

non valutate dal software quantitativo. Una captazione
focale pud anche restituire un risultato della
quantificazione negativo quando il software valuta una
regione estesa. Anche una marcata atrofia pud
determinare una perdita di segnale e risultati quantitativi
negativi.
b. In caso di lettura visiva iniziale negativa per I'amiloide e
di quantificazione positiva per I'amiloide, € necessario
controllare I'accurato posizionamento delle ROI nelle
regioni di riferimento e nella corteccia per determinare
l'inclusione della sostanza bianca & campionata, il che
potrebbe aumentare i valori della quantificazione.
L’interpretazione finale dellimmagine PET deve basarsi sulla lettura
visiva dopo aver effettuato le verifiche riassunte nei passaggi 1 3.

12 Limiti di utilizzo
L’iniezione di florbetaben (18F) deve essere rigorosamente endovenosa
per evitare sia I'irradiazione provocata da stravaso locale sia artefatti
dellimmagine.
Una scansione positiva non costituisce di per sé una conferma della
diagnosi di malattia di Alzheimer o di altre disfunzioni cognitive, poiché
la deposizione di placche neuritiche nella sostanza grigia pud essere
presente in pazienti anziani asintomatici e in alcune malattie
neurodegenerative (malattia di Alzheimer, demenza a corpi di Lewy,
malattia di Parkinson).
Per i limiti di utilizzo in pazienti con compromissione cognitiva lieve
(Mild Cognitive Impairment, MCI), cfr. la rubrica «Proprieta/effetti».
L’efficacia di florbetaben (18F) nel prevedere lo sviluppo della malattia
di Alzheimer o nel monitorare la risposta alla terapia non € dimostrata
(cfr. il paragrafo 14).
Alcune scansioni possono essere difficili da interpretare a causa del
rumore di fondo dellimmagine, di atrofia con assottigliamento corticale
o di sfocature dell'immagine, il che pud portare ad errori di
interpretazione delle scansioni stesse. Nei casi in cui vi & incertezza
sulla localizzazione della sostanza grigia e sulla distinzione tra sostanza
grigia e bianca alla scansione PET ed ¢ disponibile un'immagine
recente co registrata di una TC o RM, il refertatore deve avvalersi di
un’immagine combinata PET TC o PET RM per chiarire la correlazione
spaziale tra |a radioattivita nella PET e I'anatomia della sostanza grigia.
In alcuni casi & stata riscontrata un’aumentata captazione in strutture
extracerebrali, come il viso, il cuoio capelluto e le ossa. A volte pud
essere osservata un’attivita residua nel seno sagittale superiore (cfr. la
rubrica «Farmacocinetica»).
Dopo I'esame
Nelle prime 24 ore successive all'iniezione deve essere limitato il
contatto ravvicinato con i bambini piccoli e le donne in stato di
gravidanza.

13 Interazioni

Non sono stati effettuati studi di interazione in vivo.

In saggi di legame con radioligandi non & stato riscontrato un legame
significativo con un’ampia gamma di recettori animali ed umani, canali
ionici e trasportatori.

Studi in vitro con microsomi epatici umani non hanno fornito evidenze di
un potenziale di inibizione del sistema enzimatico citocromo P450.

14 Gravidanza, allattamento

14.1 Donne in eta fertile

Quando & prevista la somministrazione di radiofarmaci a una donna in
eta fertile, € importante determinare se questa sia o meno in stato di
gravidanza. Qualunque donna che abbia saltato un ciclo mestruale
deve essere considerata in stato di gravidanza fino a che non venga
dimostrato il contrario. In caso di dubbi riguardo a una possibile
gravidanza (se la donna ha saltato un ciclo mestruale, se il ciclo
mestruale & molto irregolare ecc.), devono essere proposte alla
paziente tecniche d’indagine alternative che non utilizzino radiazioni
ionizzanti (se disponibili).

14.2 Gravidanza

Le indagini di medicina nucleare in donne in stato di gravidanza
comportano anche I'esposizione del feto alle radiazioni. Pertanto,
durante la gravidanza devono essere eseguite soltanto le indagini
ritenute assolutamente indispensabili e in cui il probabile beneficio
superi di gran lunga il rischio per la madre e per il feto.

Non sono stati effettuati studi in donne in gravidanza. Non sono stati
effettuati studi sperimentali sugli animali per la valutazione della
tossicita per la riproduzione di florbetaben (18F) (cfr. la rubrica «Dati
preclinici»).

14.3 Allattamento

Non & noto se florbetaben ( 18F) sia escreto nel latte materno. Prima di
somministrare radiofarmaci a una madre in fase di allattamento, si deve
valutare la possibilita di posticipare I'effettuazione dell’esame a dopo il
termine dell’allattamento e considerare se sia stato scelto il
radiofarmaco piu appropriato in considerazione dell’escrezione di
radioattivita nel latte materno. Se la somministrazione ¢ ritenuta
indispensabile, I'allattamento deve essere interrotto per 24 ore e il latte
estratto deve essere eliminato.

Nella prime 24 ore dopo l'iniezione deve essere limitato qualsiasi stretto
contatto con i neonati.

14.4 Fertilita
Non sono stati effettuati studi di fertilita.
15 Effetti sulla capacita di condurre veicoli e sull’impiego di
macchine
Non sono stati effettuati studi in merito.
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16 Effetti indesiderati

16.1 Riassunto del profilo di sicurezza

I profilo di sicurezza complessivo di Neuraceq & basato sui dati
provenienti da 1295 somministrazioni di Neuraceq a 1077 pazienti e da
12 pazienti che hanno ricevuto solo il veicolo. Somministrazioni ripetute
a intervalli annuali non hanno mostrato differenze nel profilo di
sicurezza dopo la prima, la seconda o la terza somministrazione.

16.2 Elenco degli effetti indesiderati

Le frequenze riportate sono definite come segue: molto comune
(=1/10); comune (=1/100, <1/10); non comune (=1/1000, <1/100); raro
(=1/10 000, <1/1000); molto raro (<1/10 000); non nota (la frequenza
non pud essere definita sulla base dei dati disponibili). Sebbene in
realta gli effetti collaterali possano verificarsi con frequenze inferiori a
quelle indicate, la dimensione del database non consente
I’assegnazione a categorie di frequenza inferiori alla categoria «non
comune» (21/1.000, <1/100).

Classe organica

Effetti indesiderati

Frequenza

Patologie
gastrointestinali

Diarrea, nausea

Non comune

Patologie generali e
condizioni relative alla
sede di
somministrazione

Dolore in sede di
iniezione, eritema in
sede di
applicazione/iniezione

Comune

Dolore in sede di
catetere, irritazione in
sede di iniezione,
fastidio in sede di
iniezione, ematoma in
sede di iniezione, calore
in sede di iniezione,
reazione in sede di
puntura, dolore in sede
di puntura vasale,
stanchezza, sensazione
di calore, febbre

Non comune

Patologie epatobiliari

Funzione epatica
anormale

Non comune

Esami diagnostici

Creatinina ematica
aumentata.

Le radiazioni ionizzanti
possono indurre il
cancro e lo sviluppo di
difetti ereditari. Poiché la
dose efficace dopo la

Non comune

Classe organica Effetti indesiderati Frequenza
somministrazione
dellattivita massima
raccomandata di 300
MBq di florbetaben
(18F) & di 5,8 mSyv, la
probabilita che si
verifichino questi
collaterali é ritenuta
bassa.
Patologie del sistema Fastidio agli arti, dolore Non comune
muscoloscheletrico e agli arti
del tessuto connettivo
Patologie del sistema Bruciore, cefalea, Non comune
nervoso nevralgia, tremore
Patologie della cute e Iperidrosi, eruzione Non comune
del tessuto cutanea, eruzione
sottocutaneo cutanea tossica

La notifica di effetti collaterali sospetti dopo I'omologazione del
medicamento & molto importante. Consente una sorveglianza continua
del rapporto rischio benefico del medicamento. Chi esercita una
professione sanitaria € invitato a segnalare qualsiasi nuovo o grave
effetto collaterale sospetto attraverso il portale online EIViS (Electronic
Vigilance System). Maggiori informazioni sul sito www.swissmedic.ch.

17 Posologia eccessiva

A causa della piccola quantita di sostanza impiegata in ciascuna dose,
non si prevede che un sovradosaggio di florbetaben (18F) abbia effetti
farmacologici. In caso sovradosaggio da radiofarmaco, la dose efficace
attesa correlata alle radiazioni deve essere ridotta laddove possibile
aumentando I'eliminazione del radionuclide mediante svuotamento
frequente della vescica e dell’intestino. Puo essere utile stimare la dose
efficace correlata alle radiazioni.

18 Proprieta/effetti

18.1 Codice ATC
V09AX06

18.2 Proprieta fisiche
Il fluoro (18F) decade ad ossigeno stabile (180) con un’emivita di circa
110 minuti emettendo radiazioni positroniche con un’energia di 634
keV, seguita da annichilazione fotonica con un’energia di 511 keV.

18.3 Meccanismo d’azione
Florbetaben (18F) si lega alle placche neuritiche di B amiloide nel
cervello. In vitro, florbetaben (18F) mostra un’affinita di legame
nanomolare alle fibrille di B amiloide sintetiche e agli omogenati di

cervello di pazienti con malattia di Alzheimer. Inoltre, il legame di
florbetaben (18F) alle placche di B amiloide in sezioni post mortem di
cervelli di pazienti con Alzheimer & stato dimostrato mediante
autoradiografia e confermato mediante immunoistochimica o
colorazione di Bielschowsky.

Non é stata valutata in vivo in pazienti terminali la correlazione
quantitativa tra la captazione di florbetaben (18F) nella sostanza grigia
corticale e le deposizioni di B amiloide in campioni provenienti da
autopsia. Il legame in vivo di florbetaben (18F) ad altre strutture 8
amiloidi o altre strutture o recettori cerebrali finora non é stato
esaminato.

18.4 Farmacodinamica
Alle basse concentrazioni chimiche presenti in Neuraceq, florbetaben
(18F) non ha attivita farmacodinamica rilevabile.
In studi clinici conclusi & stata determinata la captazione di florbetaben
(18F) in 7 aree cerebrali corticali predefinite (frontale, parietale,
temporale laterale e mediano, occipitale, corteccia e nucleo caudato,
corteccia cingolata posteriore/precuneo e giro cingolato anteriore) e nel
cervelletto usando valori standardizzati di captazione (Standardized
Uptake Value, SUV). | rapporti SUV corticali (SUV Ratio [SUVR], relativi
alla corteccia del cervelletto) sono maggiori in pazienti con malattia di
Alzheimer rispetto a quelli dei volontari sani.

18.5 Efficacia clinica
Uno studio cardine con 31 pazienti terminali si & proposto di stabilire
I'efficacia diagnostica di florbetaben (18F) nel determinare la densita
corticale delle placche neuritiche di -amiloide (nulla o scarsa vs
moderata o elevata) secondo i criteri CERAD. | risultati della PET sono
stati confrontati con la densita massima della placca neuritica misurata
nelle sezioni del giro frontale medio, giro temporale superiore, giro
temporale medio, lobo parietale inferiore, ippocampo e altre regioni
cerebrali, al’autopsia del paziente. Non & stato possibile stabilire lo
stato cognitivo dei soggetti in modo affidabile. In tutti i 31 pazienti, una
valutazione visiva in cieco della PET paziente specifica da parte di 3
refertatori in cieco ha rivelato, per la maggioranza delle letture, una
sensibilita del 100% (IC 95%: 80,5 100%) e una specificita dell'85,7%
(IC 95%: 67,4 100%). In un’analisi post hoc, la sensibilita e la specificita
della maggioranza delle letture visive della PET paziente specifica
rispetto all'istopatologia in una popolazione piu ampia (74 pazienti) sono
state rispettivamente del 97,9% (IC 95%: 93,8 100%) e dell’88,9% (IC
95%: 77 100%).
La sensibilita e la specificita della determinazione delle deposizioni di
beta amiloide con florbetaben (18F) & stata ulteriormente valutata in un
altro studio, in cui un altro gruppo di 5 refertatori in cieco, addestrati con
mezzi elettronici, ha esaminato le immagini di 54 pazienti dello studio
cardine, fino all’autopsia. | criteri istopatologici erano diversi dai criteri
CERAD. | risultati sono stati inferiori rispetto a quelli raccolti nello studio
cardine: la sensibilita variava tra il 77,5 e il 90% e la specificita era
compresa tra il 62,5 e I'85,7%. La concordanza tra i refertatori, giudicata
usando i valori kappa di Fleiss, variava da 0,68 a 0,87. Un confronto tra
le scansioni PET e le valutazioni istopatologiche raccolte per tutti i
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partecipanti (stessi campioni utilizzati per lo studio cardine originale e
per I' analisi post hoc) ha rivelato che la maggior parte delle letture di
sensibilita e specificita erano rispettivamente del 100% (IC 95%: 89,4
100%) e del 71,4% (IC 95%: 52,1 90,8%).

In uno studio longitudinale, 45 pazienti (con diagnosi clinica di
compromissione cognitiva lieve [MCI]), sono stati sottoposti a scansione
PET con florbetaben (18F) al basale. | pazienti sono stati quindi seguiti
per 24 mesi per valutare la correlazione tra 'imaging con florbetaben
(18F) e i cambiamenti nello stato diagnostico. Ventinove (64,4%) dei
pazienti con compromissione cognitiva lieve sono risultati positivi alla
scansione PET con florbetaben (18F). Al follow up di 24 mesi, 19
pazienti (42,2%) presentavano una malattia di Alzheimer clinica. Dei 29
pazienti con compromissione cognitiva lieve risultati positivi alla
scansione PET, in 19 (65,5%) & stata posta una diagnosi clinica di
malattia di Alzheimer 24 mesi piu tardi, rispetto a 0 (0%) dei 16 pazienti
con scansione negativa. La sensibilita della scansione con florbetaben
(18F) nel dimostrare la progressione da una compromissione cognitiva
lieve alla malattia di Alzheimer nei 19 pazienti progrediti all’Alzheimer €
stata del 100%, la specificita nei 26 pazienti senza progressione ¢ stata
del 61,5% (IC 95%: 42,8 80,2%), mentre il rapporto di verosimiglianza
positivo é risultato pari a 2,60 (1,60 4,23). Il disegno dello studio non
consente di stimare il rischio di progressione da compromissione
cognitiva lieve a malattia di Alzheimer clinica.

18.6 Uso aggiuntivo di informazioni quantitative per
'interpretazione delle immagini

L’affidabilita dell’'uso di informazioni quantitative a supporto della
valutazione visiva & stata analizzata in uno studio clinico retrospettivo
che ha valutato (i) le prestazioni diagnostiche (ossia sensibilita e
specificita) della valutazione quantitativa delle scansioni PET con
florbetaben rispetto alla conferma istopatologica nell’individuazione
delle placche neuritiche di § amiloide nel cervello di pazienti terminali
(n=81) e di controlli sani cognitivamente normali giovani (n=10) e (ii) la
concordanza tra la maggioranza delle valutazioni visive interpretata da
cinque refertatori indipendenti in cieco e la valutazione quantitativa delle
scansioni PET con florbetaben (n=386).
Al fine di stimare il carico di  amiloide con i rapporti dei valori
standardizzati di captazione (Hermes BRASS v.5.1.1, Neurocloud v.1.4)
o centiloidi (MIMneuro v.7.1.2) sono stati utilizzati tre pacchetti software
con marchio CE che utilizzano I'intero cervelletto come regione di
riferimento. Tutte le scansioni sono state sottoposte a controllo di
qualita per garantire il corretto posizionamento delle ROI; i casi che non
hanno superato il controllo di qualita sono stati esclusi dall’analisi (in
media il 2,6% dei casi analizzati mediante software con marchio CE).
La sensibilita e la specificita medie dei tre pacchetti software con
marchio CE per la quantificazione dell’amiloide sono state
rispettivamente del 95,8+1,8% e del 98,1+1,4%. Le soglie per la
quantificazione dell’amiloide sono state ricavate da campioni con
conferma post mortem dello stato dell’amiloide cerebrale come
standard di riferimento (da una coorte clinica centrale di autopsie)
tramite I'analisi della curva delle caratteristiche operative del ricevitore
(receiver operating characteristics, ROC). In un secondo set di dati, le

soglie derivate sono state utilizzate per classificare una coorte di test e
per confrontare la valutazione quantitativa binaria e la lettura visiva. In
un set di dati sottoposto a controllo di qualita, la concordanza media tra
la lettura visiva e i pacchetti software con marchio CE é stata del
91,2+1,7% e del 96,2+1,8% in un sottogruppo in cui tutti i refertatori
avevano valutato le scansioni nello stesso modo (ossia avevano
raggiunto il consenso nella valutazione visiva).

18.7 Bambini e adolescenti
Neuraceq non € destinato all’'uso nei bambini e negli adolescenti.

19 Farmacocinetica

19.1 Distribuzione
Dopo un’iniezione in bolo endovenoso, si raggiunge un’attivita pari al 2
3% della dose iniettata/l nel plasma arterioso 10 minuti dopo I'iniezione.
Florbetaben (18F) & altamente legato alle proteine plasmatiche
(>98,5%).

19.2 Assorbimento nell’organo
La captazione dell'attivita nel cervello € rapida e raggiunge il 6%
dell'attivita iniettata 10 minuti dopo l'iniezione.
| volontari sani mostrano una captazione relativamente bassa di
florbetaben (18F) nella corteccia. Il livello piu alto di captazione & stato
misurato nel ponte e in altre regioni della sostanza bianca. Nei pazienti
con Alzheimer, le regioni corticali e striatali mostrano una captazione
significativamente superiore rispetto ai controlli. Nei pazienti con
Alzheimer, come nei controlli, si osserva una captazione estesa nel
ponte e in altre aree della sostanza bianca.
In alcuni casi & stata riscontrata una captazione anche in strutture
extracerebrali, come il viso e il cuoio capelluto. Il motivo di cid non &
noto, ma potrebbe essere dovuto a un accumulo di florbetaben (18F) o
di uno dei suoi metaboliti radioattivi oppure alla radioattivita nel sangue.
In alcuni casi & possibile osservare, come variazione normale,
un’attivita residua nel seno sagittale superiore probabilmente dovuta
alla presenza di tracciante nel sangue.
La base biofisica della captazione di florbetaben (18F) nella sostanza
bianca nel cervello umano vivente non € del tutto nota. Si ipotizza che il
legame aspecifico del radiofarmaco alla guaina mielinica contenente
lipidi possa contribuire all’accumulo nella sostanza bianca.

19.3 Metabolismo
Florbetaben (18F) & eliminato dal plasma dei pazienti con Alzheimer
con un’emivita biologica media di circa 1 ora. Circa 4 ore dopo
I'iniezione non vi € piu radioattivita misurabile nel sangue.
In base ad esami in vitro, florbetaben (18F) & metabolizzato
principalmente da CYP2J2 e CYP4F2.

19.4 Eliminazione
Fino a circa il 30% dell’attivita iniettata & escreta nelle urine fino a 12
ore dopo l'iniezione. Successivamente non é stata riscontrata alcuna
ulteriore attivita nelle urine.

19.5 Emivita

Il fluoro (18F) ha un’emivita fisica di 110 minuti. Il 98,93% dell’attivita
decade dodici ore dopo l'iniezione, il 99,99% dopo 24 ore.

19.6 Cinetica di gruppi di pazienti speciali
Pazienti con disturbi della funzionalita renale ed epatica
La farmacocinetica in pazienti con disturbi della funzionalita renale ed
epatica non ¢ stata esaminata.

20 Dati preclinici

| dati preclinici degli studi convenzionali su farmacologia di sicurezza,
tossicita per somministrazione singola e ripetuta e genotossicita non
evidenziano alcun rischio particolare per I'essere umano. La potenziale
tossicita di iniezioni endovenose ripetute di florbetaben per 28 giorni &
stata esaminata in ratti e cani e il NOAEL e risultato almeno 20 volte la
dose massima nell'uomo.

Non sono stati effettuati studi per somministrazione cronica o sul
potenziale cancerogeno, in quanto il medicamento non & destinato
all'uso regolare o continuativo.

Non sono stati effettuati studi sulla tossicita per la riproduzione.
Altre indicazioni

20.1 Incompatibilita
Poiché non sono stati condotti studi di compatibilita, non si pud
somministrare questo medicamento in combinazione con altri
medicamenti.

20.2 Influenza su metodi diagnostici
Cfr. la rubrica «Avvertenze e misure precauzionali», paragrafo «Limiti di
utilizzoy.

20.3 Stabilita
Fino a 10 ore dal momento della produzione (fine della sintesi). |l
medicamento non deve essere utilizzato oltre I'orario del giorno di
produzione indicato con «EXP» sul contenitore.

20.4 Indicazioni particolari concernenti 'immagazzinamento
I medicamento deve essere conservato a temperatura ambiente (15 25
°C) nel contenitore originale e nel recipiente in piombo.

20.5 Indicazioni per la manipolazione
Istruzioni per la preparazione dei radiofarmaci
Preparazione
La confezione deve essere controllata prima dell’'uso e I'attivita deve
essere determinata con un attivimetro (calibratore di dose). Florbetaben
(18F) non deve essere diluito.
Il contenuto deve essere prelevato in condizioni di asepsi. | flaconcini
non devono essere aperti prima di aver disinfettato il tappo e la
soluzione deve essere prelevata attraverso il tappo usando una siringa
monouso dotata di adeguato schermo protettivo e ago sterile monouso
oppure utilizzando un sistema di somministrazione automatico validato.
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Se l'integrita dei flaconcini € compromessa, il medicamento non deve
essere utilizzato.

Controllo di qualita

La soluzione deve essere ispezionata visivamente prima dell’'uso.
Devono essere utilizzate solo soluzioni limpide, prive di particelle visibili.
Disposizioni legali

L La somministrazione di sostanze radioattive nel’'uomo & legalmente
regolamentata dall'ordinanza sulla radioprotezione. Per la
manipolazione di sostanze radioattive & richiesta un’autorizzazione
dell’Ufficio federale della sanita pubblica. La manipolazione di sostanze
radioattive cosi come lo smaltimento dei rifiuti radioattivi prodotti devono
avvenire nel rispetto delle misure di protezione dell’ordinanza
summenzionata, per non esporre pazienti e personale a radiazioni non
necessarie. Le soluzioni radioattive non utilizzate e gli oggetti
contaminati devono essere conservati in un apposito locale di
decadimento, fino a diminuzione della radioattivita al limite di esenzione
del radionuclide. Rispettare I'ordinanza sulla radioprotezione (StSV, SR
814.501).

21 Numero dell’omologazione
66210 (Swissmedic)

22 Confezioni

Il medicamento € fornito in un flaconcino multidose incolore in vetro di
tipo | da 15 ml chiuso con un tappo in clorobutile e un sigillo di
alluminio.

Ogni flaconcino multidose contiene da 1,0 a 10 ml di soluzione,
equivalente a 300 3000 MBq alla data e ora di calibrazione.

Come conseguenza delle differenze nel processo di produzione, &
possibile che alcuni flaconcini siano forniti con tappi di gomma perforati.
Confezioni: un flaconcino

Categoria di dispensazione: A

23 Titolare del’omologazione
SWAN Isotopen AG, Berna

24 Stato dell’informazione
Ottobre 2025
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