ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neuraceq 300 MBg/mL roztwor do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 300 MBq florbetabenu (**F) w dniu i godzinie kalibracji.
Aktywno$¢ na fiolke wynosi od 300 MBq do 3000 MBq w dniu i godzinie kalibracji.

Fluor (*®F) rozpada si¢ do stabilnego tlenu ('30) o okresie pottrwania okoto 110 minut, emitujgc
promieniowanie pozytonowe o energii 634 keV, a nastepnie promieniowanie anihilacji fotonu

o energii 511 keV.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu
Ten produkt leczniczy zawiera do 1,2 g etanolu i do 33 mg sodu w jednej dawce (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Neuraceq jest preparatem radiofarmaceutycznym wskazanym do badan z zastosowaniem Pozytonowej
Tomografii Emisyjnej (PET) z przetwarzaniem obrazu gestosci ptytek neurytycznych z B-amyloidu

w mozgach dorostych pacjentow z zaburzeniami poznawczymi, w celu zdiagnozowania choroby
Alzheimera (AD) i innych przyczyn zaburzen poznawczych. Neuraceq powinien by¢ stosowany
acznie z oceng kliniczng.

Ujemny skan wskazuje na niska lub zerowa gesto$¢ korowych ptytek B-amyloidowych i nie wskazuje
na rozpoznanie AD. Ograniczenia dotyczace interpretacji skanu dodatniego patrz punkty 4.4 1 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Skan PET z florbetabenem ('*F) powinien by¢ zlecany przez lekarzy do$wiadczonych w klinicznym
leczeniu choréb neurodegeneracyjnych.

Obrazy po podaniu produktu Neuraceq powinny by¢ interpretowane przez diagnostow przeszkolonych
w interpretacji obrazéw PET z florbetabenem ('*F). W przypadku niepewnosci co do lokalizacji istoty
szarej oraz granicy istoty szarej i istoty bialej na skanie PET, zaleca si¢ zastosowanie ostatnio
zarejestrowanego w tym samym czasie badania metodg tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu
magnetycznego (RM) pacjenta w celu uzyskania potaczonego obrazu PET-TK lub PET-RM (patrz
punkt 4.4).



Dawkowanie

Zalecana aktywno$¢ u osoby dorostej wynosi 300 MBq florbetabenu (18F). Maksymalna dawka nie
powinna by¢ wyzsza niz 360 MBq i nie moze by¢ nizsza niz 240 MBq w chwili podawania. Objetosé¢
produktu Neuraceq do wstrzyknigcia moze wynosi¢ od 0,5 do 10 mL, aby zapewni¢ docelowg
aktywnos$¢ 300 MBq w czasie podawania dozylnego.

Szczegblne grupy pacjentdw

Osoby w podesztym wieku
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki w zalezno$ci od wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby
Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na podawang dawke, gdyz w tej grupie pacjentow mozliwa jest
zwickszona ekspozycja na promieniowanie (patrz punkt 4.4).

Szczegblowe badania zakresu i regulacji dawki dla produktu leczniczego w normalnych
1 szczegOlnych grupach pacjentéw nie zostaty przeprowadzone. Witasciwosci farmakokinetyczne
florbetabenu (**F) u pacjentdéw z niewydolnoscig nerek lub watroby nie zostaly opisane.

Drzieci i mlodziez
Nie ma wskazan do stosowania produktu Neuraceq u dzieci i mlodziezy.

Sposob podawania
Neuraceq jest przeznaczony do podawania dozylnego i do wielokrotnego dawkowania.

Aktywno$¢ florbetabenu ('*F) musi by¢ zmierzona miernikiem aktywnosci (kalibratorem dawki)
bezposrednio przed wstrzyknigciem.

Produktu Neuraceq nie nalezy rozcienczac.

Dawke podaje si¢ przez powolne dozylne wstrzyknigcie bolusa (6 s/mL), a nastepnie przeptukanie
dojscia dozylnego z zastosowaniem w przyblizeniu 10 mL roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do
wstrzykiwan w celu zapewnienia pelnego dostarczenia dawki. Jezeli wstrzykiwana warto$¢ miesci si¢
w zakresie od 0,5 do 1 mL, nalezy stosowac tylko strzykawki o odpowiedniej wielkosci (1 mL) i
nalezy przeptuka¢ strzykawke roztworem chlorku sodu (patrz punkt 2).

Wstrzykniecie florbetabenu (**F) musi by¢ dozylne, w celu unikniecia napromieniowania w wyniku
wynaczynienia miejscowego oraz artefaktow obrazu.

Uzyskiwanie obrazu
20-minutowy obraz PET powinien zosta¢ uzyskany w przyblizeniu 90 minut po dozylnym podaniu
produktu Neuraceq.

Pacjenci powinni by¢ utozeni w pozycji lezacej z glowa umieszczong tak, by mozg, w tym mozdzek,
znajdowal si¢ w centrum pola widzenia skanera PET. Ograniczenie ruchu glowy tasma lub innymi
elastycznymi ogranicznikami moze by¢ stosowane. Rekonstrukcja powinna zawiera¢ korekte
ostabienia skutkujgca wzdtuzosiowymi rozmiarami piksela miedzy 2,0 a 3,0 mm.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Indywidualne uzasadnienie korzysci/ryzyka

Dla kazdego pacjenta, ekspozycja na promieniowanie musi by¢ uzasadniona prawdopodobna
korzy$cia. Podawana dawka, w kazdym przypadku, powinna by¢ tak mata, jak tylko to mozliwe do
uzyskania wymaganej informacji diagnostyczne;j.

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby

U tych pacjentow szczeg6lnie uwaznie nalezy rozpatrywac stosunek korzysci do ryzyka, poniewaz
mozliwa jest zwickszona ekspozycja na promieniowanie. Florbetaben ('*F) jest wydalany przede
wszystkim przez uktad watrobowo-zotciowy, a pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby sa
potencjalnie bardziej narazeni na promieniowanie (patrz punkt 4.2).

Dzieci i miodziez
Wigcej informacji na temat stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2 lub 5.1.

Interpretacja obrazow po podaniu produktu Neuraceq

Obrazy po podaniu produktu Neuraceq powinny by¢ interpretowane przez diagnostow przeszkolonych
w interpretacji obrazéw PET z florbetabenem ('8F). Ujemny skan wykazuje niskg lub zerowa gesto$¢
korowych plytek B-amyloidowych. Dodatni skan wykazuje umiarkowang lub duza gestosc.
Obserwowano bledy interpretacji obrazow w ocenie gestosci moézgowych neurytycznych ptytek
B-amyloidowych, w tym skany falszywie ujemne i falszywie dodatnie.

Obrazy PET sg odczytywane w orientacji wzdluzosiowej przy uzyciu skali szarosci. Diagnosta
powinien poréwnac intensywnos$¢ sygnatu istoty szarej z maksymalna intensywnoscia sygnalu istoty
biatej. Obraz powinien by¢ analizowany w sposob systematyczny (Rysunek 1), zaczynajgc na
poziomie mézdzku i przewijajac w gore przez boczne platy skroniowe i czotowe, a nastgpnie na
obszar tylnej kory zakretu obreczy i przedklinka, ostatecznie zas$ do ptata ciemieniowego.

Interpretacja obrazow dokonywana jest wizualnie przez poréwnanie aktywnosci w korowej istocie
szarej z aktywnos$cig w sgsiedniej korowej istocie biatej. Kazdy z tych obszarow moézgu, boczne platy
skroniowe, czolowe i ciemieniowe oraz tylna kora zakrgtu obreczy i przedklinek, powinien by¢
systematycznie badany wizualnie i oceniany wedlug punktacji miejscowego wychwytu znacznika
korowego (RCTU) (Tabela 1).

Tabela 1: Definicje miejscowego wychwytu znacznika korowego (RCTU)

Wynik miejscowego wychwytu znacznika

korowego Stan do oceny

Wychwyt znacznika (tj. intensywno$¢ sygnatu)
1 (Brak wychwytu znacznika) w istocie szarej w tym obszarze jest nizsza niz
W istocie biatej.

Mniejszy obszar wychwytu znacznika jest rowny lub
wiekszy niz w istocie biatej: wykracza poza obrecz
istoty biatej do zewngetrznego obrzeza korowego

1 obejmuje wigkszo$¢ przekrojow w danym obszarze.

2 (Umiarkowany wychwyt znacznika)

Duzy zlewajacy si¢ obszar wychwytu znacznika jest
rowny lub wigkszy niz w istocie biatej: wykracza poza
3 (Wyrazny wychwyt znacznika) obrecz istoty bialej do zewngtrznego obrzeza korowego
i obejmuje caly obszar, w tym wigkszo$¢ przekrojow

w danym obszarze.

Uwaga: Dla uzyskania wyniku wychwytu znacznika w korze, stwierdzona zmiana musi by¢ obecna
w wiekszosci przekrojow w tym obszarze.




Rysunek 1: Obrazy Neuraceq PET pokazujace przyklady ujemnego skanu PET z florbetabenem
("8F) (gorny rzad) i dodatniego skanu (dolny skan).
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Ogolna decyzja dotyczaca wizualnej oceny skanu PET jest podejmowana indywidualnie w oparciu o
wynik dwuelementowy: ,,dodatni” lub ,,ujemny”. Pacjent jest klasyfikowany jako ,,dodatni” lub
Lujemny” w oparciu o obcigzenie moézgu plytkami amyloidowymi - ocena BAPL, ktora jest pochodng
oceny RCTU w czterech obszarach mozgu (Tabela 1).

Tabela 2: Definicje obciazenia moézgu plytkami amyloidowymi (BAPL)

Ocenianie Ocena BAPL Zasada oceniania
1 | Skan bez ztogu Ocena RCTU 1 w kazdym z 4 obszaréw
Skan ujemny beta-amyloidowego mozgu (boczne platy skroniowe, zakret

obreczy + przedklinek, ptaty ciemieniowe)

2 | Skan z umiarkowanym Ocena RCTU 2 w ktorymkolwiek lub
ztogiem beta-amyloidowym wszystkich 4 obszarach moézgu oraz brak
Skan dodatni oceny 3 w tych 4 obszarach
3 | Skan z wyraznym zlogiem Ocena RCTU 3 w co najmniej jednym
beta-amyloidowym z 4 obszaré6w mozgu

Wykorzystanie informacji ilo§ciowych jako uzupetnienie oceny wzrokowej

Informacje iloSciowe generowane przez oprogramowanie do oceny ilosciowej obrazdéw

z oznakowaniem CE do ilo§ciowego oznaczania amyloidu-beta PET mozna wykorzysta¢ jako
uzupeienie interpretacji wzrokowej (patrz punkt 5.1). Uzytkownicy oprogramowania

z oznakowaniem CE powinni zosta¢ przeszkoleni przez producenta i wykonywa¢ analize
ilo§ciowg zgodnie z instrukcjami producenta, z uwzglednieniem kontroli jako$ci procesu
ilosciowego. Osoby dokonujace odczytu powinny przeprowadzi¢ wzrokowa interpretacje obrazu,
a nastgpnie porownaé wynik ilosciowy z typowymi zakresami dla skanéw z wynikiem ujemnym
i dodatnim. Jesli wartos$ci ilosciowe sg niezgodne z oceng wzrokowa, osoba dokonujaca odczytu
powinna wzig¢ pod uwage nastepujace aspekty:

1. W stosownych przypadkach nalezy zbada¢ umiejscowienie obszaru zainteresowania (ang. region of
interest, ROI) na obszarach istoty szarej mozgu bez uwzglednienia istotnych obszarow istoty biatej
lub ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR). W ocenie ilosciowej nalezy rozwazy¢ potencjalny wplyw
atrofii i powickszenia komor.

2. W stosownych przypadkach nalezy przeanalizowac obszar(y) zainteresowania (ROI) obszaru
odniesienia, aby potwierdzi¢ dopasowanie danego obszaru. Nalezy rozwazy¢ potencjalny wptyw
mozliwych zaburzen strukturalnych na wynik oceny ilosciowe;.
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3. Nalezy zweryfikowaé podstawe dodatniego lub ujemnego wyniku oceny wzrokowej:

a. W przypadku dodatniego wyniku odczytu wzrokowego amyloidu i ujemnego oznaczenia
ilosciowego osoba dokonujaca odczytu powinna rozwazy¢, czy odczyt wzrokowy moze by¢
oparty na retencji znacznika w regionach nieocenianych przez oprogramowanie
wykorzystane do oceny ilosciowej. Wychwyt ogniskowy moze rowniez spowodowaé
uzyskanie ujemnej oceny ilosciowej, gdy oprogramowanie ocenia duzy obszar. Silna atrofia
moze rowniez prowadzi¢ do zmniejszenia sygnatu i uyjemnych wynikow ilo§ciowych.

b. W przypadku ujemnego odczytu amyloidu i dodatniego wyniku oceny ilo$ciowej amyloidu
nalezy sprawdzi¢ doktadne pozycjonowanie obszaréw zainteresowania w regionach
referencyjnych i kore, aby okresli¢, czy istota biala jest objeta proba, co moze zwickszy¢
warto$ci w ramach oceny ilosciowe;.

4. Ostateczna interpretacja obrazu PET powinna opiera¢ si¢ na odczytach wzrokowych,
przedstawionych w krokach od 1 do 3.

Ograniczenia stosowania

Skan pozytywny nie stanowi niezaleznej diagnozy AD lub innych zaburzen funkcji poznawczych,
poniewaz odktadanie si¢ ptytek neurytycznych w istocie szarej moze wystgpowac bezobjawowo
w podeszlym wieku i przy niektorych otgpieniach neurodegeneracyjnych (AD, otepienie z ciatami
Lewy'ego, otgpienie zwigzane z chorobg Parkinsona).

Ograniczenia stosowania u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych (MCI), patrz
punkt 5.1.

Skutecznos¢ florbetabenu (18F) w przewidywaniu rozwoju AD lub monitorowaniu reakcji na leczenie
nie zostata ustalona (patrz punkt 5.1).

Niektore skany mogg by¢ trudne do interpretacji ze wzgledu na szumy towarzyszace obrazom, atrofi¢
ze $cienczeniem przekroju warstwy korowej lub rozmycie obrazu, ktére moga prowadzi¢ do bigdow
interpretacyjnych. W przypadkach, w ktorych istnieje niepewnos¢ co do lokalizacji istoty szarej oraz
granicy istoty szarej i istoty biatej na skanie PET, a ostatnio zarejestrowany jednoczesnie skan
tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu magnetycznego (RM) pacjenta jest dostepny, diagnosta
powinien zbada¢ polaczony obraz PET-TK lub PET-RM celem wyjasnienia zwigzku radioaktywnosci
PET z anatomig istoty szare;j.

W niektorych przypadkach wykryto nasilony wychwyt w strukturach pozamézgowych, np. twarzy,
skorze gtowy i kosciach. Czasem obserwuje si¢ aktywnos$¢ resztkowa w zatoce strzatkowej (patrz
punkt 5.2).

Po zabiegu
Bliski kontakt z niemowlgtami i kobietami w cigzy powinien by¢ ograniczony w czasie pierwszych 24

godzin po wstrzyknigciu.

Ostrzezenia szczegdtowe
Produkt leczniczy zawiera do 33 mg sodu na dawke co odpowiada 1,6 % zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Dawka 360 MBq tego leku podana dorostemu o masie ciata 70 kg spowoduje narazenie na etanol
wynoszace 17 mg/kg mc., co moze spowodowac zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi (ang. blood
alcohol concentration, BAC) o okoto 2,9 mg/100 ml.

Dla poréwnania, u osoby dorostej, pijacej kieliszek wina lub 500 ml piwa, stezenie alkoholu we krwi
wyniesie prawdopodobnie okoto 50 mg/100 ml.

Jednoczesne podawanie z lekami zawierajacymi, np. glikol propylenowy lub etanol moze prowadzi¢ do
kumulacji etanolu i wywotywa¢ dziatania niepozadane, w szczeg6lnosci u matych dzieci o matej
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zdolnosci metabolicznej lub z niedojrzatos$cig metaboliczng.

Srodki ostroznoéci dotyczace zagrozenia dla srodowiska patrz punkt 6.6.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji in vivo.

W testach wigzania radioligandow z wykorzystaniem szerokiego panelu zwierzecych i ludzkich
receptorow, kanatoéw jonowych i przekaznikdéw zadne istotne wigzania nie zostaly znalezione.
Testy wigzania in vitro z zastosowaniem przeciwciat ukierunkowanych na amyloid nie
wykazaty zadnych interakcji, co jest zgodne z wystegpowaniem odrgbnych miejsc wigzania.

Badania in vitro z zastosowaniem mikrosomow ludzkiej watroby nie wykazaty zadnego potencjatu do
hamowania uktadu enzymatycznego cytochromu P450.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym

Gdy konieczne jest podawanie preparatow radiofarmaceutycznych kobietom w okresie rozrodczym,
wazne jest okreslenie, czy kobieta jest w cigzy. W przypadku kazdej kobiety, u ktorej nie wystapita
miesigczka, nalezy zaktadac, ze jest w cigzy, dopdki nie zostanie udowodnione, ze jest inaczej.

W razie watpliwosci co do jej potencjalnej cigzy (jesli u kobiety nie wystapita miesigczka, jesli
miesigczka bylta bardzo nieregularna, itp.), pacjentce nalezy zaproponowac alternatywne techniki bez
zastosowania promieniowania jonizujacego (jesli istnieja).

Cigza
Zabiegi z zastosowaniem radionuklidow przeprowadzone u kobiet w ciagzy wigza si¢ rowniez

z narazeniem plodu na dawki promieniowania. W okresie cigzy powinno przeprowadzaé si¢ wytacznie
niezbe¢dne badania, gdy prawdopodobne korzysci znacznie przewyzszaja ryzyko ponoszone przez
matke i ptod.

Nie prowadzono badan u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu zbadania
wptywu florbetabenu ('*F) na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy florbetaben ('*F) przenika do mleka ludzkiego. Przed podaniem preparatu
radiofarmaceutycznego matce, ktora karmi piersig, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wstrzymania
podawania radionuklidu do momentu, kiedy matka przestanie karmi¢ piersig, co jest
najwitasciwszym wyborem przy podawaniu preparatow radiofarmaceutycznych, majac na
uwadze wydzielanie substancji wykazujacej aktywnos¢ w mleku. Jesli podanie jest
konieczne, karmienie piersig nalezy przerwac na 24 godziny, a odciagnigty pokarm wyrzucic¢

Bliski kontakt z niemowletami i kobietami w cigzy powinien by¢ ograniczony w czasie pierwszych
24 godzin po wstrzyknieciu.

Plodnosé
Nie przeprowadzono badan wptywu na ptodnos$¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Neuraceq nie wywiera wptywu na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Neuraceq oparty jest na danych z 1295 podan produktu
Neuraceq 1077 osobom oraz 12 osobom, ktore otrzymaty nosnik. Powtoérzenia dawki w odstepie
rocznym wykazato, ze nie wystgpowata zadna réznica w profilu bezpieczenstwa po pierwszym,
drugim lub trzecim podaniu.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane uszeregowano ze wzgledu na czgstosc
wystepowania zgodnie z nastgpujaca konwencjg: bardzo czesto (>1/10); czesto (od >1/100 do

<1/10); niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100); rzadko (od >1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrgbie
kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Lista dzialan niepozadanych

Klasyfikacja ukladow i narzadow Czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia nerwowe INerwobol
Bol gtowy

Uczucie palenia
Mimowolne drzenia

Zaburzenia naczyniowe INiedoci$nienie Zaczerwienienie
Krwiak
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka
INudnosci
Zaburzenia watroby i drog zélciowych Zaburzenia czynno$ci watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Toksyczne wykwity skorne
Wysypka
INadmierne pocenie si¢
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Bole konczyn Dyskomfort
tkanki tacznej konczyn

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu  [B6l w miejscu wstrzyknigcia |Gorgczka Zmeczenie Uczucie

podania Rumien w miejscu goraca
wstrzykniecia Bol w miejscu przektucia
naczynia
Bol w miejscu wprowadzenia
cewnika

Krwiak w miejscu wstrzyknigcia
Podraznienie w miejscu
wstrzyknigcia

Reakcja w miejscu naklucia
Dyskomfort w miejscu
wstrzykniecia

Uczucie ciepta w miejscu
wstrzykniecia

Badania diagnostyczne Zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi

Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce jest powigzana z wywotywaniem nowotworow
1 potencjalnym rozwojem wad wrodzonych. Jako ze dawka skuteczna wynosi okoto 5,8 mSv, podczas
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podania maksymalnej zalecanej aktywnosci 300 MBq florbetabenu ('°F) istnieje niewielkie
prawdopodobienstwo wystapienia tych dziatan niepozadanych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego w

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na niewielkg ilo$¢ florbetabenu ('*F) w kazdej dawce, przedawkowanie nie powinno
powodowac efektow farmakologicznych. W przypadku przedawkowania promieniowania, dawka
zaabsorbowana przez pacjenta powinna by¢ obnizona, gdy to mozliwe, przez zwickszenie eliminacji
izotopu promieniotworczego z organizmu poprzez czgste oddawanie moczu i defekacje. Przydatne moze
by¢ oszacowanie dawki skutecznej, ktora zostata zastosowana.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: radiofarmaceutyczny preparaty diagnostyczny, osrodkowy uktad
nerwowy, kod ATC: VO9AX06

Mechanizm dziatania

Florbetaben ('*F) wigze si¢ z blaszkami amyloidowymi w mozgu. In vitro, florbetaben (*F) wykazuje
nanomolarne powinowactwo do syntetycznych widkien B-amyloidowych i homogenatu moézgu ze zmianami
charakterystycznymi dla AD. Ponadto, wigzanie si¢ florbetabenu ('*F) z ptytkami - amyloidowymi w
posmiertnych sekcjach mozgow pacjentow z AD wykazano autoradiograficznie

i przy wsparciu immunohistochemii lub barwnika Bielschowsky'ego.

W warunkach in vivooceniano korelacje ilo§ciowau pacjentow w schytkowej fazie zycia pomigdzy
wychwytem florbetabenu (**F) w istocie szarej kory, a ztogami beta-amyloidu w probkach pobranych
podczas sekcji zwlok. Wigzanie sie in vivo florbetabenu (!8F) z innymi strukturami amyloidowymi lub
innymi strukturami moézgu badz receptorami pozostaje nieznane.

Dzialanie farmakodynamiczne
Florbetaben (*F) w produkcie Neuraceq wystepujacy w niskich stezeniach chemicznych, nie
wykazuje zadnej wykrywalnej aktywnosci farmakodynamiczne;.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, wychwyt florbetabenu (**F) w 7 uprzednio okreslonych
obszarach kory mozgu (czolowy, ciemieniowy, skroniowy boczny i przysrodkowy, potyliczny, ogonowy,
tylnej kory zakretu obrgczy + przedklinka i1 przedniego zakrgtu obreczy) 1 kory mézdzku mierzono
ilosciowo za pomoca standardowych wartosci wychwytu (SUV). Wskazniki korowe SUV (SURV, w
stosunku do kory mozdzku) sg wyzsze u pacjentow z AD niz u zdrowych ochotnikow.

Skutecznos¢ kliniczna

Kluczowe badanie u 31 pacjentow w schytkowej fazie zycia miato na celu ustalenie skutecznos$ci
diagnostycznej florbetabenu (**F) w wykrywaniu gestoéci blaszek amyloidowych (brak lub nieliczne
vs umiarkowane lub czeste) wedtug kryteriow CERAD. Wyniki PET poréwnano z maksymalng
gestoscig ptytek neurytycznych mierzong w wycinkach zakretu czotowego srodkowego, zakretow
skroniowych goérnego i srodkowego, dolnej cze¢sci plata ciemieniowego, hipokampu i innych obszarow
mozgu podezas sekcji zwlok. Nie mozna byto w sposob wiarygodny oceni¢ funkcji poznawczych

u pacjentow. U wszystkich 31 pacjentéw, maskowane wyniki badan obrazowych odczytane przez

3 diagnostdéw, wobec ktérych zastosowano zaslepienie, daly w wigkszosci czuto$¢ odczytu na
poziomie 100% (95% CI: 80,5-100%) i swoisto$¢ odczytu na poziomie 85,7% (95% CI: 67,4-100%).
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W analizie post-hoc czuto$¢ i swoistos¢ wigkszosci wynikow badan obrazowych PET wobec
histopatologii w wigkszej populacji (74 pacjentow) wyniosta 97,9% (95% CI: 93,8-100%)
1 88,9% (95% CI: 77-100%).

Czulo$¢ i swoisto$¢ florbetabenu ('8F) w wykrywaniu obecnos$ci zlogdéw beta-amyloidu zostata
dodatkowo zbadana w jednym dodatkowym, zalepionym badaniu, w ktéorym inna grupa

5 elektronicznie przeszkolonych diagnostow interpretowata obrazy uzyskane od 54 pacjentow,

a nastgpnie przeprowadzita sekcje w badaniu kluczowym. Kryteria histopatologiczne nie pokrywaty
si¢ z kryteriami CERAD. Wyniki byly nizsze od wynikow uzyskanych w badaniu kluczowym: zakres
czulosci od 77,5% do 90%, a zakres swoisto$ci migdzy 62,5% a 85,7%. Zgodno$¢ migdzy
oceniajacymi z wykorzystaniem warto$ci kappa Fleissa wahata si¢ od 0,68 do 0,87. Poréwnujac
wyniki odczytu badania PET z oceng histopatologiczna u wszystkich pacjentéw (ta sama co w
oryginalnym badaniu kluczowym i analizie post hoc), w wickszo$ci przypadkow czuto$¢ wynosita
100% (95% CI: 89,4-100%), a swoistos¢ 71,4% (95% CI: 52,1-90,8%).

W badaniu dlugoterminowym 45 pacjentdéw, u ktérych zdiagnozowano klinicznie MCI (fagodne
zaburzenia poznawcze), poddano wstepnym badaniom obrazowym PET ('*F) z florbetabenem

1 obserwowano przez 24 miesigce w celu oceny zaleznos$ci pomigdzy obrazowaniem

florbetabenem ('*F), a zmianami w statusie diagnostycznym. 29 (64,4%) pacjentéw z MCI mialo
dodatnie wyniki badan PET z florbetabenem ('*F). Podczas 24-miesigcznej obserwacji u 19 pacjentow
(42,2%) nastapita progresja zmian do klinicznej postaci choroby Alzheimera. Sposrod 29 pacjentow
z MCI, ktérzy mieli pozytywny wynik badania PET, u 19 (65,5%) stwierdzono kliniczng postaé
choroby Alzheimera po 24 miesigcach w pordwnaniu z 0 (0%) sposrod 16 pacjentow, ktdrzy mieli
wyniki ujemne. Czulo$¢ badan obrazowych wykonanych z florbetabenem (**F) do zobrazowania
wskaznika konwersji MCI do AD u 19 pacjentow, u ktorych stwierdzono konwersjg, wyniosta 100%,
swoisto$¢ u 26 pacjentdow, u ktorych nie nastapita konwersja, wyniosta 61,5% (95% CI: 42,8-802%),
a dodatni wspotczynnik prawdopodobienstwa wyniost 2,60 (1,60-4,23). Projekt tego badania nie
pozwala na oszacowanie ryzyka progresji MCI do klinicznej AD.

Dodatkowe wykorzystanie informacji ilosciowych do interpretacji obrazu

Wiarygodno$¢ wykorzystywania informacji ilosciowych jako uzupehienia kontroli wzrokowej
przeanalizowano w retrospektywnym badaniu klinicznym, oceniajacym (i) efektywno$¢ diagnostyczng
(tj. czutos¢ i swoisto$¢) oceny ilosciowej skanow PET florbetabenu w pordwnaniu z potwierdzeniem
histopatologicznym w wykrywaniu blaszek beta-amyloidu w moézgu u pacjentéw u kresu zycia (n=81)

i mlodych zdrowych uczestnikow bez zaburzen poznawczych, stanowiacych grupe kontrolng (n=10), oraz
(i1) zgodnos¢ pomiedzy wzrokowym, wickszosciowym odczytem pigciu niezaleznych zaslepionych osob
dokonujacych odczytu i ilo§ciowa oceng skanow PET florbetabenu (n=386). Trzy pakiety
oprogramowania z oznakowaniem CE, wykorzystujace caly mozdzek jako obszar odniesienia, byty
uzywane do oszacowania obcigzenia amyloidu-beta za pomocg ustandaryzowanego wspotczynnika
warto$ci wychwytu (Hermes Brass wer. 5.1.1, Neurocloud wer. 1.4) lub centiloidow (MIMneuro wer.
7.1.2). Wszystkie skany bytly poddawane kontroli jakosci w celu zapewnienia prawidtowego
pozycjonowania obszaréw zainteresowania; przypadki, ktore nie przeszty kontroli jakosci, zostaty
wykluczone z analizy ($rednio 2,6% przypadkdéw analizowanych za pomocg oprogramowania

z oznakowaniem CE). Srednia czuto$é i swoisto$¢ w trzech pakietach z oznakowaniem CE amyloidu
wynosila odpowiednio 95,8+1,8% 1 98,1+1,4%. Progi oznaczania ilo§ciowego amyloidu zostaty uzyskane
z probek z posmiertnym potwierdzeniem statusu amyloidu w mézgu jako standard prawdziwosci

(z gtéwnej klinicznej kohorty poddanej sekcji zwlok) przy uzyciu analizy krzywej ROC (ang. receiver
operating characteristics). W drugim zestawie danych zastosowano progi pochodne do klasyfikacji
badanej kohorty i poréwnania binarnej oceny ilo§ciowej i odczytu wzrokowego. W zestawieniu danych
dotyczacych jakosci $rednia zgodnos$¢ pomigdzy odczytem wzrokowym a pakietami oprogramowania

z oznakowaniem CE wynosita 91,2+1,7% i 96,2+1,8% w podgrupie, w ktorej grupa oséb dokonujacych
odczytu oceniata skany w ten sam sposob.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan z florbetabenem ('8F) we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy, jako ze choroba lub stan, w ktorym dany produkt
leczniczy ma zastosowanie, wystepuje tylko w populacji dorostych, a dany produkt leczniczy nie
przedstawia wyraznej przewagi terapeutycznej nad istniejagcymi terapiami dla dzieci i mtodziezy (patrz
punkt 4.2 stosowanie u dzieci i mtodziezy).
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5.2 Wiadciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Po wstrzyknigciu dozylnym bolusa, aktywno$¢ promieniowania rzgdu 2-3% wstrzyknigtej dawki

osigga si¢ w osoczu krwi tetniczej 10 minut po wstrzyknigciu.
Florbetaben (**F) w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza (>98,5%).
Wychwyt przez narzady

Wychwyt promieniowania w moézgu jest szybki, osiaga okoto 6% wstrzyknietej dawki
promieniowania w 10 min po wstrzyknigciu.

Zdrowe grupy kontrolne wykazuja stosunkowo niski poziom akumulacji florbetabenu (**F) w korze
mozgowej. Najwyzszy poziom wychwytu zarejestrowano w moscie i innych obszarach istoty biate;j.
U pacjentéw z AD, obszary korowe i prazkowia wykazujg znacznie wigkszy wychwyt w porownaniu
do grupy kontrolnej. U pacjentow z AD, jak w grupie kontrolnej, w moscie i innych obszarach istoty
biatej akumulacja jest wysoka.

W niektorych przypadkach nasilony wychwyt wykryto takze w strukturach pozamoézgowych,

np. twarzy, skorze glowy i kosciach. Powod tej kumulacji jest nieznany, ale moze by¢ zwiazany

z gromadzeniem florbetabenu ('*F) lub dowolnego z jego radioaktywnych metabolitow, badz

z radioaktywnoscig we krwi. Tak niskie poziomy sygnatow w skorze glowy lub czaszce mozna tatwo
odrézni¢ od wychwytu istoty szarej substancji na podstawie ich ksztattu i potozenia. Aktywnos¢
resztkowa w zatoce §rodkowo-strzatkowej moze by¢ czasami obserwowana wskutek obecnosci
znacznika w nagromadzonej krwi.

Nie mozna ostatecznie wyjasni¢ biofizycznych podstaw akumulacji florbetabenu ('*F) w istocie biatej
mozgu cztowieka. Przypuszcza sie, ze niespecyficzne wiazanie preparatu radiofarmaceutycznego
z zawierajacg lipidy ostonka mielinowg moze przyczyniac si¢ do akumulacji w istocie biale;.

Eliminacja

Florbetaben ('®F) jest usuwany z osocza pacjentdw z AD ze $rednim biologicznym okresem
pottrwania wynoszacym okoto 1 godz. Nie mozna zmierzy¢ radioaktywnosci we krwi w okoto
4 godziny po wstrzyknigciu.

Na podstawie badan in vitro, florbetaben ('8F) jest metabolizowany gtéwnie przez CYP2J2 oraz
CYP4F2.

W 12 godzin po wstrzyknigciu, okoto 30% dawki radioizotopu 'F jest wydalane z moczem. Punkty
czasowe poza ramg czasowa nie pozwalaja na dalszg oceng ilosciowg aktywnosci w moczu.

Okres poltrwania
Fluor (*®F) ma fizyczny okres pottrwania wynoszacy 110 minut.

W 12 godzin po wstrzyknigciu zanika 98,93% aktywnosci, zas w 24 godziny po wstrzyknieciu
99,99% .

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby
Farmakokinetyka u pacjentow z niewydolnoscia nerek lub watroby nie zostata opisana.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie ujawniaja
szczegoOlnego zagrozenia dla cztowieka. Potencjalng toksyczno$¢ badano przez 28 dni na szczurach
i psach za pomoca wielokrotnych wstrzyknigé dozylnych florbetabenu (*F), a NOAEL byt co
najmniej 20 razy wickszy od maksymalnej dawki dla cztowieka.
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Badania dotyczace dlugotrwalego podawania i rakotworczos$ci nie zostaty przeprowadzone, poniewaz
produkt leczniczy nie jest przeznaczony do podawania regularnego lub cigglego.

Badania toksycznosci reprodukcyjnej nie zostaty przeprowadzone.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas askorbinowy

Etanol bezwodny

Makrogol 400

Askorbinian sodu (dla regulacji pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Do 10 godzin od zakonczenia syntezy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Przechowywanie
preparatow radiofarmaceutycznych powinno by¢ zgodne z krajowymi przepisami dotyczacymi
materiatow radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Bezbarwna fiolka ze szkta typu I o pojemnosci 15 mL, zamknigta gumowym korkiem i
aluminiowym uszczelnieniem.

Kazda fiolka wielodawkowa zawiera od 1 do 10 mL roztworu, w ilo$ci odpowiadajacej aktywnosci
od 300 do 3000 MBq z dnia i godziny kalibracji (ToC).

W wyniku réznic w procesie wytwarzania mozliwe jest, ze niektore fiolki sg dostarczane z przebitymi
korkami gumowymi.

Wielkos$¢ opakowania: jedna fiolka.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ostrzezenie og0lne

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane tylko przez
upowaznione osoby w okreslonych warunkach klinicznych. Ich odbior, przechowywanie, stosowanie,
przekazywanie i usuwanie sg regulowane przepisami i (lub) odpowiednimi licencjami wlasciwe;j
organizacji oficjalne;j.

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ przygotowane w sposob spetniajacy wymogi
bezpieczenstwa radiologicznego i jako$ci farmaceutycznej. Nalezy zachowa¢ odpowiednie aseptyczne
srodki ostroznosci.
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Jesli integralnos¢ fiolki jest naruszona, produkt nie powinien by¢ stosowany.

Procedury podawania powinny by¢ wykonywane w taki sposob, aby zminimalizowac¢ ryzyko
zanieczyszczenia produktu leczniczego i napromieniowania personelu medycznego. Odpowiednie
ostony sa obowiazkowe.

Podawanie preparatow radiofarmaceutycznych stwarza zagrozenie dla innych oséb (w tym pracownic
opieki zdrowotnej bedacych w cigzy) z powodu promieniowania zewnetrznego lub skazenia
pochodzacego z moczu, wymiocin, itp. Nalezy zachowa¢ srodki ostrozno$ci w zakresie ochrony
radiologicznej zgodnie z krajowymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lantheus Germany GmbH
Heidestrafle 37-38

Berlin

10557

Niemcy

e-mail: gra@]lantheus.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/906/001
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lutego 2014
Data przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2018

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
11. DOZYMETRIA

Ponizsza tabela pokazuje dozymetri¢ obliczong przy uzyciu oprogramowania OLINDA (Organ Level
INternal Dose Assessment).

Szacowane dawki promieniowania wchtonigte przez narzady sa wymienione w Tabela 4, dostarczajac

dane od zdrowych ochotnikdéw rasy biatej (n=17). Obliczenia dozymetryczne dostosowano do osoby
dorostej (o masie ciata 70 kg).
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Tabela 4: Szacunkowe dawki wchlonietego promieniowania po dozylnym podaniu produktu
Neuraceq osobom rasy bialej

Dawka wchloni¢ta na podang aktywnos$é

Narzad [mGy/MBq] ¢ P 4 akly
Nadnercze 0,0130
Mobzg 0,0125
Piersi 0,0074
Pecherzyk zolciowy 0,137
Przewdd pokarmowy

Dolna cze$¢ jelita grubego 0,0351

Jelito cienkie 0,0314

Zotadek 0,0116

Gorna cze$¢ jelita grubego 0,0382
Serce 0,0139
Nerki 0,0238
Watroba 0,0386
Pluca 0,0148
Miesnie 0,00948
Jajniki 0,0156
Trzustka 0,0139
Szpik czerwony 0,0122
Komoérki koSciotworcze 0,0148
Skora 0,00689
Sledziona 0,0102
Jadra 0,00913
Grasica 0,00892
Tarczyca 0,00842
Pecherz moczowy 0,0695
Macica 0,0163
Pozostale narzady 0,0110
Dawka skuteczna (MSv/MBq) 0,0193

Dawka skuteczna po podaniu maksymalnej zalecanej aktywnos$ci dawki 360 MBq dla dorostego
cztowieka wazacego 70 kg wynosi okoto 7,0 mSv. Jesli skan TK jest wykonywany rownolegle jako
cze$¢ procedury PET, narazenie na promieniowanie jonizujace wzrasta w ilosci zaleznej od ustawien
stosowanych w uzyskiwaniu skanu CT. DIa podanej aktywnos$ci 360 MBq typowa dawka
promieniowania dla docelowego organu (moézg) wynosi 4,5 mGy.

Dla podanej aktywnosci 360 MBq typowe dawki promieniowania dostarczonego do narzadow
krytycznych, pecherzyka zotciowego, pecherza moczowego, gornej czesci jelita grubego, dolnej czesci
jelita grubego, jelita cienkiego i watroby wynosza, odpowiednio, 49,3 mGy, 25,0 mGy, 13,8 mGy,
12,6 mGy, 11,3 mGy i 13,9 mGy.

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Sposob przygotowania
Pakiet musi by¢ sprawdzony przed uzyciem, a aktywno$¢ zmierzona za pomocg miernika aktywnosci.

Pobrania powinny by¢ wykonywane w warunkach aseptycznych. Fiolki nie moga by¢ otwierane przed
zdezynfekowaniem korka, roztwor powinien by¢ pobierany przez korek za pomoca strzykawki
jednorazowego uzytku wyposazonej w odpowiednig ostong¢ ochronng oraz sterylng igte
jednorazowego uzytku lub przy uzyciu autoryzowanego zautomatyzowanego systemu podawania.
Jesli integralno$¢ fiolki jest naruszona, produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany.

Florbetabenu ('*F) nie nalezy rozcienczaé.
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Dawke poda¢ w powolnym dozylnym wstrzyknigciu-bolusie (6 s/mL) a nastepnie przeptukac
dojscie dozylne 10 mL roztworu chlorku sodu 9 mg/mL (0,9%) do wstrzykiwan w celu podania
catej dawki. Jezeli objeto$¢ wstrzykiwanej substancji miesci si¢ w zakresie od 0,5 do 1 mL, nalezy
stosowac tylko strzykawki odpowiedniej wielkosci (1 mL) oraz przeptukaé strzykawke roztworem
chlorku sodu.

Wstrzykniecie florbetabenu (**F) musi by¢ dozylne, aby unikngé napromieniowania wskutek
miejscowego wynaczynienia oraz artefaktow obrazowania.

Kontrola jako$ci
Roztwér nalezy oceni¢ wzrokowo przed uzyciem. Tylko klarowne roztwory bez widocznych czastek
powinny by¢ stosowane.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANNEX IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZNIEA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy (wytworcoOw) odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Francja

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Francja

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Francja

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Francja

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

Francja

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

Adlershof

Berlin

12489

Niemcy

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

05-850 Szeligi

Polska

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

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

Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc.Tor Vergata)
00133 Rome

Wiochy

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Wiochy

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

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

Wiochy

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

Irlandia

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

Hiszpania

Curium Pharma Spain, S.A.

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

Hiszpania

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

Austria

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Belgia

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

08003 Barcelona

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

630 80

Grecja

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

Radboud Translational Medicine B.V.
Geert Grooteplein Noord 21

Route 142

Nijmegen

Gelderland

6525 EZ

Holandia

Karolinska University Hospital
Akademiska Straket 1

Solna

Stockholms Lan

171 64

Szwecja

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe¢ i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania, zawierajacy srodki okreslone
w odrebnych przepisach (patrz aneks I: Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.

107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKII OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
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Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZONE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

METALOWE PUDELKO / POJEMNIK Z OSLONA OLOWIANA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Neuraceq 300 MBg/mL roztwor do wstrzykiwan
florbetaben ('*F)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan zawiera 300 MBq florbetabenu ('3F) w dniu i godzinie kalibracji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Kwas askorbinowy, etanol bezwodny, makrogol 400, askorbinian sodu (do regulacji pH), woda do
wstrzykiwan.
Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

Jedna wielodawkowa fiolka
Numer klienta

Aktywnos¢: {XXX} MBq w {XX} mL
ToC: {DDMMRRRR} {XX}h{XX} {Strefa czasowa}

Objetosé: [XX] mL

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

A Materiat radioaktywny

Curium PET France, Nancy, Francja
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Curium PET France, Nimes, Francja

Curium PET France, Paris, Francja

Curium PET France, Rennes, Francja

Curium PET France, Pessac, Francja

Alliance Medical RP Berlin GmbH, Niemcy

Alliance Medical RP sp. z 0.0., Polska

Alliance Medical RP GmbH, Niemcy

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

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

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

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

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

Seibersdorf Labor GmbH, Austria

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgia

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Hiszpania

ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Wtochy

Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irlandia

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

Radboud Translational Medicine B.V., Nijmegen, Holandia

Karolinska University Hospital, Stockholm, Szwecja

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {DD/MM/RRRR} {XX}h{XX} {Strefa czasowa}

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed promieniowaniem jonizujacym
(olowiana ostona).

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
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lokalnymi przepisami.

11. NAZWAT1ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lantheus Germany GmbH, Heidestra3e 37-38, Berlin, 10557, Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/906/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.>

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Nie dotyczy.>

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

<Nie dotyczy.>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Neuraceq 300 MBg/mL roztwor do wstrzykiwan
florbetaben (°F)
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: patrz opakowanie zewngtrzne

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

Akt. <3000 MBq w ToC (patrz opakowanie zewnetrzne)

| 6. INNE

A Materiat radioaktywny

Curium PET France, Nancy, Francja
Curium PET France, Nimes, Francja
Curium PET France, Paris, Francja

Curium PET France, Rennes, Francja
Curium PET France, Pessac, Francja
Alliance Medical RP Berlin GmbH, Niemcy
Alliance Medical RP sp. z 0.0., Polska
Alliance Medical RP GmbH, Niemcy

Curium Italy S.R.L., Monza, Wlochy
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Curium Italy S.R.L., Rome, Wtochy

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

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

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

Seibersdorf Labor GmbH, Austria

BetaPlus Pharma SA, Brussels, Belgia

Institut Radiofarmacia Aplicada Barcelona-IRAB, Barcelona, Hiszpania
ITEL Telecomunicazioni S.R.L., Bari, Wiochy

Curium Pharma Ireland Limited, Dublin, Irlandia

Biokosmos S.A., Halkidiki, Grecja

Biokosmos S.A., Athens (Lavrio), Grecja
Radboud Translational Medicine B.V., Nijmegen, Holandia

Karolinska University Hospital, Stockholm, Szwecja
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Neuraceq 300 MBq/mL roztwoér do wstrzykiwan
florbetaben ( '*F)

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrécié si¢ do lekarza medycyny nuklearnej, ktory
bedzie nadzorowat zabieg.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny
nuklearnej. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Neuraceq i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Neuraceq
Jak stosowac lek Neuraceq

Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Neuraceq

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAL =

1. Co to jest lek Neuraceq i w jakim celu sie go stosuje
Preparat radiofarmaceutyczny przeznaczony wylacznie do diagnostyki.
Neuraceq zawiera substancje czynng florbetaben ('*F).

Neuraceq podawany jest osobom z problemami z pamigcia, dzigki czemu lekarze moga przeprowadzic¢
rodzaj obrazowania mozgu, zwany skanem PET. Skan PET z produktem Neuraceq, wraz z innymi
badaniami czynnos$ci mozgu, moze pomoc lekarzowi okresli¢, czy pacjent moze mie¢ ztogi -
amyloidowe w mozgu. Lek przeznaczony jest tylko dla dorostych.

Wyniki testu nalezy omoéwi¢ z lekarzem, ktory kierowat pacjenta na badanie.

Zastosowanie produktu Neuraceq pocigga za sobg ekspozycje na niewielkie ilosci promieniowania.
Lekarz oraz lekarz medycyny nuklearnej uznali, ze korzys$ci kliniczne tego zabiegu z preparatem
radiofarmaceutycznym przewyzszaja ryzyko ekspozycji na promieniowanie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Neuraceq

Kiedy nie stosowac leku Neuraceq
- jesli pacjent ma uczulenie na florbetaben('*F) lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania produktu Neuraceq nalezy oméowic to z lekarzem medycyny
nuklearnej, jesli pacjent:

- ma problemy z nerkami

- ma problemy z watroba

- jest w cigzy lub podejrzewa, ze moze by¢ w cigzy

- karmi piersia
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Dzieci i mlodziez
Neuraceq nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Neuraceq a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi specjaliscie w dziedzinie medycyny nuklearnej o wszystkich lekach
przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje
przyjmowac, poniewaz moga one wplywac na interpretacje obrazowania w badaniu PET.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza, ze mozesz by¢ w cigzy lub planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza medycyny nuklearnej przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjentka przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, spoznia jej si¢ miesiagczka lub gdy karmi piersia,
powinna poinformowac¢ o tym lekarza medycyny nuklearnej przed zastosowaniem tego leku. W razie
jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza medycyny nuklearnej, ktory bedzie
nadzorowat zabieg.

Cigza
Lekarz medycyny nuklearnej poda ten lek w okresie cigzy tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci

przewyzszaja ryzyko.

Karmienie piersig

Nalezy przerwaé karmienie piersig na czas 24 godzin po wstrzyknieciu. W tym okresie nalezy Sciggac
wydzielany pokarm i go usuwac. Karmienie piersig nalezy wznowi¢ po konsultacji z lekarzem
medycyny nuklearnej, ktory bedzie nadzorowat ten proces.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Neuraceq nie wywiera wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

Neuraceq zawiera etanol i askorbinian sodu
- Ten lek zawiera do 1200 mg alkoholu (etanolu) w kazdej dawce, co jest rownowazne 17 mg
/kg. llos¢ alkoholu w dawce tego leku jest rtownowazna 30 ml piwa lub 12,5 ml wina.

Ilo$¢ alkoholu w tym leku prawdopodobnie nie bedzie miata wptywu na dorostych i
mlodziez, a jego dziatanie u dzieci prawdopodobnie nie bedzie zauwazalne. Moze
powodowac pewne dziatanie u mtodszych dzieci, na przyktad uczucie sennosci.

Alkohol w tym leku moze zmienia¢ dziatanie innych lekoéw. Jesli pacjent przyjmuje inne
leki, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty
przed zastosowaniem tego leku.

Jesli pacjent jest uzalezniony od alkoholu, powinien poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty
przed zastosowaniem tego leku.

- Lek zawiera do 33 mg sodu (gtdéwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdej dawce.
Odpowiada to 1,6 % maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0séb
dorostych.

3. Jak stosowa¢ lek Neuraceq

Istniejg Sciste przepisy dotyczace stosowania i usuwania preparatow radiofarmaceutycznych.
Neuraceq mozna stosowac wylacznie w specjalnie kontrolowanych obszarach. Ten lek moze by¢
bezpiecznie stosowany wylacznie przez przeszkolonych i wykwalifikowanych pracownikéw opieki
zdrowotnej. Osoby te musza zachowac szczegdlng ostrozno$¢ w celu bezpiecznego stosowania leku
oraz na biezaco informowac¢ pacjenta o swoich dziataniach.
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Dawka
Lekarz medycyny nuklearnej nadzorujacy zabieg zdecyduje o dawce produktu Neuraceq zastosowanej
w danym przypadku. Bedzie to najmniejsza ilo$¢ konieczna do uzyskania pozadanych informacji.

Ilo$¢ zwykle podawana, zalecana dla osoby dorostej wynosi 300 MBq (megabekerel to jednostka
uzywana do okreslania radioaktywnosci).

Podawanie produktu Neuraceq i przeprowadzenie zabiegu
Neuraceq jest podawany poprzez wstrzykniecie do zyty (wstrzykniecie dozylne), po ktorym nastepuje
podanie roztworu chlorku sodu w celu zapewnienia petnego dostarczenia dawki.

Jedno wstrzykniecie jest wystarczajace do przeprowadzenia skanowania wymaganego przez lekarza.

Czas trwania zabiegu
Skanowanie mozgu przeprowadzane jest zazwyczaj 90 minut po podaniu produktu Neuraceq.
Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje pacjenta o standardowym czasie trwania zabiegu.

Po podaniu produktu Neuraceq nalezy:
Unika¢ wszelkiego bliskiego kontaktu z malymi dzie¢mi i kobietami w ciazy przez 24 godziny po
wstrzyknieciu.

Lekarz medycyny nuklearnej poinformuje, jesli zajdzie potrzeba podjecia jakichkolwiek specjalnych
srodkoéw ostroznos$ci po otrzymaniu tego leku. W razie jakichkolwiek pytan nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza medycyny nuklearne;j.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki produktu Neuraceq
Przedawkowanie jest mato prawdopodobne, poniewaz pacjent otrzymuje tylko jedng dawke produktu
Neuraceq, doktadnie odmierzong przez lekarza medycyny nuklearnej nadzorujacego zabieg.

Jednakze w przypadku przedawkowania pacjent otrzyma odpowiednie leczenie. W szczegdlnosci,
lekarz medycyny nuklearnej odpowiedzialny za zabieg moze zastosowaé rdézne sposoby zwigkszenia
oddawania moczu i stolca, aby pomoc usung¢ radioaktywno$¢ z organizmu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza medycyny nuklearnej nadzorujacego zabieg.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe dziatania niepozadane:

Czesto (mogga wystgpic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 osdb):
- Reakcje w miejscu wstrzykniecia: bol w miejscu wstrzyknigcia, zaczerwienienie skory
W miejscu wstrzyknigcia (rumien w miejscu wstrzyknigcia/podania)

Nlezbyt czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 nal00 osob):
Uczucie pieczenia, bol glowy, nerwobdl (intensywny, zazwyczaj przerywany bol wzdhuz
przebiegu nerwu), drzenie (mimowolne ruchy drgajace)

- Naczynia: uderzenia gorgca [nagte zaczerwienienie skory twarzy i (lub) szyi], krwiak (siniak,
ciemnosiny znak), niedoci$nienie (niskie ci$nienie krwi)

- Zotadek: biegunka, nudnosci (uczucie mdtosci)

- Watroba: zaburzenia czynnosci watroby

- Skéra: nadmierne pocenie si¢ (nadmierne poty), wysypka, wykwity skorne (ostra wysypka
skorna z odropodobnym rumieniem skory, potencjalnie z pgcherzami i owrzodzeniami)

- Migsénie i kosci: dyskomfort konczyn, bole konczyn

- Dziatania niepozadane w miejscu wstrzyknigcia: podraznienie w miejscu wstrzyknigcia, bol i
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dyskomfort wokot miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu wstrzyknigcia (siniak, ciemnosiny
znak w miejscu wstrzykniecia), zwigkszona cieptota w miejscu wstrzyknigcia, zmgczenie, uczucie
goraca, goraczka (podwyzszona temperatura, goraczka)

- Nieprawidtowosci w badaniach krwi: zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi (zmniejszenie
czynnosci nerek)

Ten preparat radiofarmaceutyczny dostarczy niewielkg dawke promieniowania jonizujacego,
wigzacego si¢ z minimalnym ryzykiem wywotania raka i zaburzen wrodzonych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi medycyny nuklearnej. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Neuraceq

Pacjent nie bedzie musiat przechowywac tego leku. Ten lek jest przechowywany pod nadzorem
specjalisty w odpowiednich pomieszczeniach. Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢
przechowywane zgodnie z krajowymi przepisami dotyczacymi materiatow radioaktywnych.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

- Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

- Nie stosowac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku, etykiecie
zamieszczonej na ostonce oraz etykiecie zamieszczonej na fiolce po terminie waznosci

- Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Neuraceq

- Substancja czynng leku jest florbetaben ('*F). Kazdy mL roztworu do wstrzykiwan zawiera
300 MBq florbetabenu (**F) w dniu i godzinie kalibracji. Aktywno$¢ w przeliczeniu na fiolke
miesci si¢ w przedziale od 300 MBq do 3000 MBq w dniu kalibracji oraz w jej trakcie.

- Pozostate sktadniki to: kwas askorbinowy, makrogol 400, etanol bezwodny, askorbinian sodu,
woda do wstrzykiwan (patrz punkt 2 ,,Neuraceq zawiera etanol i askorbinian sodu”).

Jak wyglada lek Neuraceq i co zawiera opakowanie
Neuraceq jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem do wstrzykiwan. Ten lek jest dostarczany w
bezbarwnej fiolce ze szkta o pojemnosci 15 mL, zamknigtej gumowym korkiem z aluminiowym

uszczelnieniem.

Kazda fiolka wielodawkowa zawiera od 1 do 10 mL roztworu, w ilo$ci odpowiadajacej od 300 do
3000 MBq florbetabenu (**F) w dniu i godzinie kalibracji.

Wielkos$¢ opakowania: 1 fiolka
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Podmiot odpowiedzialny
Lantheus Germany GmbH
Heidestrafle 37-38

Berlin

10557

Niemcy

e-mail: gra@lantheus.com

Wytwoérca

Curium PET France

CHU Brabois

4 rue du Morvan

54500 Vandoeuvre les Nancy
Francja

Curium PET France

Parc scientifique Georges Besse
180 allée Von Neumann

30000 Nimes

Francja

Curium PET France

14 rue de la Grange aux Belles
75010 Paris

Francja

Curium PET France

avenue de la Bataille Flandres Dunkerque, CS 44229
35000 Rennes

Francja

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

Francja

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strasse 4

Adlershof

Berlin

12489

Niemcy

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

05-850 Szeligi

Polska
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Alliance Medical RP GmbH
Spessartstr. 9

53119 Bonn

Niemcy

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

Curium Italy S.R.L.

Viale Oxford 81 (loc. Tor Vergata)
00133 Rome

Wiochy

Curium Italy S.R.L.

Piazzale Santa Maria della Misericordia, 15
33100 Udine

Wiochy

ITEL Telecomunicazioni S.R.L.

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

Wiochy

Curium Pharma Ireland Limited
Blackrock Clinic

Blackrock

Co. Dublin, A94 E4X7

Irlandia

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

Hiszpania

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

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

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

Austria

BetaPlus Pharma SA

Avenue Hippocrate 10 bte 1527
1200 Brussels

Belgia

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

08003 Barcelona

Hiszpania



Biokosmos S.A.
Lakkoma Industrial Area
Nea Propontida
Halkidiki

630 80

Grecja

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

Radboud Translational Medicine B.V.
Geert Grooteplein Noord 21

Route 142

Nijmegen

Gelderland

6525 EZ

Holandia

Karolinska University Hospital
Akademiska Straket 1

Solna

Stockholms Lan

171 64

Szwecja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do podmiotu
odpowiedzialnego:
Data ostatniej aktualizacji ulotki {miesiac RRRR}.

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.cu.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Pelna ChPL produktu Neuraceq jest dostgpna na stronie internetowej podmiotu odpowiedzialnego
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: https://neuraceq.com, w celu zapewnienia
fachowemu personelowi medycznemu pracownikom innych, dodatkowych, naukowych i praktycznych
informacji dotyczacych podawania i stosowania tego preparatu radiofarmaceutycznego.
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