PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Amyvid 800 MBg/ml injek¢ni roztok

Amyvid 1 900 MBqg/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Amyvid 800 MBg/ml injekéni roztok

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje v den a Cas kalibrace (time of calibration - ToC) 800 MBq
florbetapirum-('*F).
Aktivita obsazena v jedné injek¢ni lahvicce se pohybuje v rozpéti od 800 MBq do 12 000 MBq v ToC.

Amyvid 1 900 MBg/ml injekéni roztok

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje v ToC 1 900 MBq florbetapirum-('*F).

Aktivita obsazena v jedné injekéni lahviéee se pohybuje v rozpéti od 1 900 MBq do 28 500 MBq

v ToC.

Fluor-("*F) se s poloGasem pfiblizné 110 minut rozpada na stabilni kyslik-('30) vyzafenim pozitronu
s energii 634 keV, a naslednym vyzafenim anihila¢nich fotonti s energii 511 keV.

Pomocné latky se zndmym t¢inkem:

Jedna davka obsahuje az 790 mg ethanolu a 37 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento 1éCivy ptipravek je urCen pouze k diagnostickym tceltim.

Ptipravek Amyvid je radiofarmakum indikované pro vySetieni pozitronovou emisni tomografii (PET)
k zobrazeni denzity B-amyloidnich neuritickych plakd v mozku dospé€lych pacientli s kognitivni
poruchou, ktefi jsou vySetfovani z hlediska mozného onemocnéni Alzheimerovou chorobou (AD)
anebo jinych pfi¢in kognitivni poruchy. Pfipravek Amyvid by m¢l byt pouzivan ve spojeni s

klinickym vySetfenim.

Negativni PET sken obsahuje velmi malé mnozstvi plakli nebo zadné plaky, coz je stav, ktery
neodpovida diagnéze AD. Pro omezeni v interpretaci pozitivniho skenu viz body 4.4 a 5.1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

PET sken pomoci florbetapiru-(*F) by mé&l byt vyZzadan pouze 1ékafem se zkuSenostmi v 1é¢bé
neurodegenerativnich poruch.



Snimky ziskané pomoci piipravku Amyvid by m¢li interpretovat pouze hodnotitelé vyskoleni

v hodnoceni PET snimki s florbetapirem-('*F). V ptipadech, kdy nelze piesné zjistit polohu Sedé
hmoty a rozhrani Sedé¢ a bilé hmoty na PET skenu se u pacient doporucuje soucasné zaznamenany
snimek zhotoveny pocitacovou tomografii (CT) nebo magnetickou rezonanci (MR), aby vznikl
kombinovany snimek PET-CT nebo PET-MR (viz bod 4.4. Interpretace snimku).

Davkovani

Doporuéena davka pro dospélého s télesnou hmotnosti 70 kg je 370 MBq florbetapiru-('*F). Objem
injekce by nemé¢l byt mensi nez 1 ml a ne vétsi nez 10 ml.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi populace
Neni tfeba upravovat davku v zavislosti na véku.

Porucha funkce ledvin a jater
Je tfeba peclive posoudit aktivitu, ktera ma byt podana, protoZe u téchto pacientd mize dojit k zvysené
expozici zafeni. Viz Cast 4.4.

Nebyly provedeny extenzivni studie davkového rozmezi a upravy davek 1é¢ivého ptipravku u
normélnich a specialnich populaci. Farmakokinetika florbetapiru-(**F) u pacientii s poruchou funkce
ledvin nebo jater nebyla stanovena.

Pediatricka populace
Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Amyvid u pediatrické populace.

Zpisob podani

Ptipravek Amyvid je urcen k intravendznimu podani a k vicedavkovému pouziti.
Aktivita florbetapiru-(*®F) musi byt t&sné& pted podanim zméiena aktivimetrem (kalibrator davky).

Déavka se podava jako injekce intravendzniho bolusu, po kterém nasleduje proplachnuti injekce
roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) k zajisténi podani celé davky.

Aplikace florbetapiru-('*F) prostiednictvim kratkého intravenozniho katetru (pfiblizné€ 4 cm a méng)
snizuje potencialni adsorpci G¢inné latky do katetru.

Aplikace florbetapiru-('*F) musi byt intravendzni, aby nedoslo k ozateni v disledku lokalni
extravazace a aby nedoslo k obrazovym artefakttim.

Zhotoveni snimkii

Doporucuje se zhotovit 10minutovy PET snimek pfiblizn€ 30 az 50 minut po intraven6zni injekci
piipravku Amyvid. Pacienti by m¢li byt uloZeni v poloze na zadech s umisténim hlavy v zorném poli
PET skeneru tak, aby byl vycentrovan mozek, véetné mozecku. K omezeni pohybi hlavy je mozno
pouzit pasky nebo jiné flexibilni upnuti hlavy. Rekonstrukce by méla zahrnovat korekci atenuace

s vyslednou velikosti transaxialnich pixelti mezi 2,0 a 3,0 mm.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na G¢innou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou
v bode¢ 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Omezeni pii pouziti

Pozitivni sken neni sam osob¢ dostateény pro stanoveni diagnézy AD nebo jinych kognitivnich
poruch, protoZe depozita neuritickych plakl v §edé hmoté mohou byt pfitomna u asymptomatickych
star§ich osob a u n€kterych neurodegenerativnich demenci (Alzheimerova choroba, demence s
Lewyho télisky, demence pii Parkinsonové nemoci).

Pro omezeni pfi pouziti u pacientll s mirnou kognitivni poruchou (mild cognitive impairment - MCI)
viz bod 5.1.

Utinnost piipravku Amyvid pro predikci vyvoje AD nebo pro monitorovani odpovédi na 1é¢bu nebyla
prokazana (viz bod 5.1).

Nekteré skeny mohou byt obtizné interpretovatelné v diisledku obrazového Sumu, atrofie se
ztencenym pasem kortexu (cortical ribbon) nebo v disledku rozmazani obrazu, coz mtize vést k
chybam pfi interpretaci. V ptipadech, kdy nelze piesné zjistit umisténi Sedé hmoty nebo rozhrani sedé
a bilé hmoty na PET skenu a je k dispozici soucasné zaznamenany snimek zhotoveny pocitacovou
tomografii (CT) nebo magnetickou rezonanci (MR), mél by hodnotitel posoudit kombinovany snimek
PET-CT nebo PET-MR, aby se vyjasnil vztah mezi radioaktivitou v PET a anatomii Sedé hmoty.

V nékterych pfipadech bylo zjist€no zvySené vychytavani v extracerebralnich strukturdch, jako jsou
slinné zlazy, ktize, svaly a kosti (viz bod 5.2). Posouzeni sagitalnich obrazil a souc¢asné ziskanych

snimk z CT nebo MR mtize pomoci rozliSit okcipitalni kost od okcipitalni Sedé hmoty.

Zduvodnéni individualniho pfinosu/rizika

U kazdého pacienta musi byt expozice zafeni odtivodnéna pravdépodobnym piinosem. Aplikovana

v

diagnostické informace.

Porucha funkce ledvin a jater

U téchto pacientd je tfeba peclivé zvazit pomér prinos/riziko, protoze mize dojit k zvySené expozici
zéfeni. Florbetapir-(‘*F) je vyluCovan primarné hepatobilidrnim systémem a u pacienti s poruchou
funkce jater je moznost zvySené expozice zatreni (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Pro informace o pouziti u této populace viz body 4.2 nebo 5.1.

Interpretace snimku ziskanych pomoci ptipravku Amyvid

Snimky ziskané pomoci piipravku Amyvid by m¢li interpretovat pouze posuzovatelé vyskoleni

v hodnoceni PET snimka s florbetapirem-('*F). Negativni sken zobrazuje velmi malé mnozstvi nebo
zadné kortikalni B-amyloidni plaky. Pozitivni sken zobrazuje stfedni az Castou denzitu. Byly
pozorovany chyby v odhadech denzity mozkovych neuritickych -amyloidnich plaka véetné falesné
negativnich vysledkd.

Hodnoceni snimkl by mélo probihat hlavné v transaxialni orientaci, je vSak tfeba mit pfistup také k
sagitalni a koronalni rovin¢. Doporucuje se, aby hodnoceni snimkd zahrnovalo v§echny axialni fezy
mozku s pouzitim ¢ernobilé stupnice, pfi maximalni intenzité stupnice nastavené na maximalni
intenzitu v§ech mozkovych pixeli.

Interpretace negativity nebo pozitivity snimku se provadi vizualnim porovnanim aktivity v Sedé hmote
mozkové kiry s aktivitou prilehlé bilé hmoty mozkové (viz obrazek 1).
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Negativni skeny maji vyssi aktivitu v bilé hmoté nez v Sedé hmot¢, coz vytvari jasny Sedo-bily
kontrast. Pozitivni sken bude mit bud’:

a) Dve¢ nebo vice mozkovych oblasti (kazda vétsi nez jeden kortikalni gyrus), v nichz je
snizeny nebo chybéjici Sedo-bily kontrast. Toto je nejcastéjsi vzhled pozitivniho skenu;
nebo:

b) Jednu nebo vice oblasti, v nichz je aktivita Sedé hmoty intenzivni a jasné pfevysuje aktivitu
v ptilehlé bilé hmoté.

Obrazek 1: Pripady vySetieni PET pii pouZiti pripravku Amyvid ukazuji pfiklady negativnich
skent (dvé horni fady) a pozitivnich skentu (dolni dvé fady). Panely ve sméru zleva doprava
ukazuji sagitalni, koronalni a transverzalni fezy na PET snimcich. Posledni panel vpravo
ukazuje zvétSeny obraz mozkové oblasti v ramecku. Dvé Sipky nahoi'e ukazuji misto normalné
zachovaného Sedo-bilého kontrastu s kortikalni aktivitou, ktera je niZsi nez aktivita prilehlé bilé
hmoty. Dvé dolni §Sipky ukazuji oblasti sniZeného Sedo-bilého kontrastu se zvySenou kortikalni
aktivitou, ktera je srovnatelna s aktivitou prilehlé bilé hmoty.

PET snimky ziskané pomoci pripravku Amyvid

Sagitalni Koronalni Transverzalni

—

Negativni <

Pozitivni <

Pridavné pouZziti kvantitativnich informaci pro interpretaci snimku:

Ptidavné pouziti kvantitativnich informaci PET snimku amyloidu by méli pouzivat pouze specialisté
proskoleni v aplikovani kvantitativnich informaci za i¢elem usnadnéni vizualni interpretace snimku,
v¢etné doporuceni pro vybér vhodného softwaru k podpote téchto metod. Zapojeni kvantitativnich
informaci generovanych softwarem pro kvantifikaci snimkii s oznacenim CE jakozto pomucky pro



metodu vizualni interpretace mize zlepsit presnost analyzy snimki. Specialisté by méli snimek
vizualn¢ interpretovat, pak provést kvantifikaci podle pokynl vyrobce, véetné kontrol kvality
kvantifikacniho procesu, a porovnat kvantifikaci skenu s typickymi rozsahy pro negativni a pozitivni
skeny. Pokud neni vysledek kvantifikace konzistentni s ivodni vizualni interpretaci:

1. Ma se zkontrolovat prostorova normalizace a nastaveni skenu do $ablony k potvrzeni piesnosti
umisténi oblasti zajmu (region of interest - ROI), vyhledani CSF nebo kosti v ramci ROI a
vyhodnotit potencialni dopad atrofie nebo ventrikulomegalie na kvantifikaci.

2. Ma se provéfit zaklad pro vizualni pozitivni nebo negativni stanoveni:

a. V ptipadé€ pozitivniho Givodniho zji$téni amyloidu na snimku a negativni kvantifikace ma
1ékat zvazit, zda by mohla byt pozitivni vizualni interpretace zaloZena na retenci
indikatoru v oblastech mimo ROI, ktera pfispiva k primérmému kortikalnimu poméru
standardizovanych hodnot vychytavani (standardised uptake value ratio - SUVR).

b. V piipadé negativniho uvodniho zjisténi amyloidu na snimku a pozitivni kvantifikace se
maji proverit oblasti odpovidajici ROI se zvySenym SUVR ke stanoveni, zda je v téchto
oblastech ztrata Sedého/bilého kontrastu.

3. Oblast mozecku se ma provétit k potvrzeni souladu ROI a miry Sedého/bilého kontrastu, ktery
poskytuje standard pro vizualni srovnani s kirou. Maji se zvazit mozné strukturdlni anomalie,
které by mohly ovlivnit kvantifikaci oblasti mozecku.

4, Zaveérecna interpretace skenu ma byt zalozena na zavére¢ném vizualnim posouzeni snimku po
provedeni rozhodujicich kroki 1-3 vyse.

Po vySetieni

V pribéhu prvnich 24 hodin po injekci by mél byt omezen blizky kontakt s malymi détmi a t¢hotnymi
Zenami.

Sodik

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje az 37 mg sodiku v jedné davce, coz odpovida 1,85 % doporuc¢eného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Ethanol

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 790 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 10 ml davce, coz je ekvivalent
11,3 mg/kg (podaného dosp€lému o hmotnosti 70 kg). Mnozstvi v 10 ml tohoto 1é¢ivého piipravku
odpovidad méné nez 20 ml piva nebo 8 ml vina.

Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nebude mit zadny znatelny uc¢inek

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci in vivo.

Vazebné studie in vitro neprokazaly ovlivnéni vazby florbetapiru-(**F) k B-amyloidnim plakéim v
ptitomnosti dalsich obvyklych 1écivych piipravkil uzivanych pacienty s AD.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny, které mohou ot&hotnét

V piipadé planovaného podani radiofarmak zené, ktera mtize otchotnét, je dilezité zjistit, zda je nebo
neni téhotna. U kazdé zeny, u které se nedostavilo pravidelné menstruaéni krvaceni, je tfeba
predpokladat, ze je t€hotna, a to do doby, nez se prokaze, ze neni. V piipad€ pochybnosti 0 mozném
téhotenstvi u této Zeny (pokud se u ni nedostavilo pravidelné menstruacni krvaceni, pokud jsou
menstruacni krvaceni velmi nepravidelna atd.), by pacientce mély byt nabidnuty alternativni techniky
nepouzivajici ionizujici zateni (pokud jsou k dispozici).



Tehotenstvi

Vysetteni pouzivajici radionuklidy, provadéné u t¢hotnych zen, jsou spojeny s davkou zateni, které je
vystaven také plod. V prubchu t¢hotenstvi by tedy méla byt provadéna pouze nezbytné nutna
vySetfeni, kdy je pravdépodobny piinos mnohem vétsi nez riziko, kterému jsou vystaveny matka a
plod.

Nebyly provedeny zadné studie u t€¢hotnych Zen. Nebyly provedeny zadné studie u zvifat, které by
zkoumaly ucinky florbetapiru-('*F) na reprodukéni funkce (viz bod 5.3).

Kojeni

Neni zndmo, zda je florbetapir-(**F) v prib&hu kojeni vyluovan do matetfského mléka. Pied podanim
radiofarmak matce, ktera koji, je tfeba uvazit moznost pozdéjsiho podani radionuklidu, tj. vy¢kani do
doby, kdy matka ukonc¢i kojeni, a je tifeba také uvazit, jaké nejvhodnéjsi radiofarmakum vzhledem

k sekreci aktivity do matefského mléka. Je-li podani povazovano za nezbytné, mélo by byt kojeni
pferuseno na 24 hodin a odsaté mléko by mélo byt zlikvidovano.

V prubéhu pocatecnich 24 hodin po injekei je tieba vyloucit tzky kontakt s malymi détmi.

Fertilita

Nebyly provedeny zadné studie dopadu na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Amyvid nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil piipravku Amyvid je zaloZen na jeho podani 2105 subjektim v klinickych
studiich.

Tabulkové shrnuti adajt o nezadoucich tc¢incich

Frekvence Cetnosti nezddoucich ucink jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); Casté
(>1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tdaju nelze uréit). I kdyz se nezadouci uc¢inky mohou
ve skutec¢nosti vyskytnout v nizsich frekvencich, nez je uvedeno nize, neumoznila velikost zdrojové
databaze provést pritazeni kategorii frekvenci nizsich (méné Castych, resp. vzacnéjsich) nez je
kategorie ,,mén¢ ¢asté” (> 1/1 000 az < 1/100).

Trida organovych systému Casté Méné Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Dysgeuzie (porucha chuti)

Cévni poruchy Navaly horka

Gastrointestinalni poruchy Nauzea

Poruchy kuze a podkozni tkané Pruritus,
Koptivka (urticaria)

Celkové poruchy a reakce v Reakce v misté aplikace injekce

misté aplikace KozZni vyrazka v misté podani
infuze




2 reakce v misté aplikace injekce zahrnuji krvaceni v misté injekce, podrazdéni v misté injekce a bolest
v misté injekce

Expozice ionizujicimu zéfeni je spojena s rozvojem zhoubnych nadori a s rizikem vzniku dédi¢nych
vad. Pfi podani doporudené aktivity 370 MBq florbetapiru-('*F) je odhad efektivni davky piiblizné

7 mSyv, a proto se ofekava, ze se tyto nezadouci Géinky objevi s nizkou pravdépodobnosti.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Vzhledem k malému mnozstvi florbetapiru-('*F) v kazdé davce se neotekava, ze predavkovani povede
k farmakologickym u¢inktm. V piipadé pfedavkovani ozafenim by méla byt davka vstiebana
pacientem pokud mozno snizena zvySenim eliminace radionuklidu z téla ¢astym mocenim a ¢astou
defekaci. Miize byt uzitecné odhadnout velikost davky, ktera byla aplikovana.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiofarmaka, centralni nervovy systém, ATC kod:
V09AX05

Mechanismus u¢inku

Florbetapir-('8F) se vaZe na neuritické B-amyloidni plaky. Studie vazby latek pouzivajici tradiéni
neuropatologické metody barveni mozkl zemfelych pacientli s AD prokazaly statisticky vyznamné

(p < 0,0001) korelace mezi vazbou florbetapiru-('*F) in vitro a depozity shluki B -amyloidu.

In vivo byla u pacientti v terminalni fazi zivota posuzovana korelace mezi vychytavanim florbetapiru-
(**F) v kortikalni $edé hmoté& a celkovym mnozstvim B-amyloidu za pouziti antiamyloidni protilatky
4G8, ktera barvi B-amyloid jak v neuritickych, tak i difaznich placich. Vazba florbetapiru-(**F) in vivo
na jiné B-amyloidni struktury nebo na jiné ¢asti mozku nebo receptory ziistiva neznama.

Farmakodynamické uéinky

Pfi nizkych chemickych koncentracich piitomnych v piipravku Amyvid nemé florbetapir-('*F) Zadnou
zjistitelnou farmakologickou aktivitu.

V dokonc¢enych klinickych studiich bylo provadéno kvantitativni méfeni vychytavani florbetapiru-
(*8F) v 6 pfeddefinovanych oblastech mozkové kiiry (precuneus, frontalni oblast, anteriorni cingulum,
posteriorni cingulum, parietalni a temporalni oblast), které bylo méteno pomoci standardizovanych
hodnot vychytavani (standardised uptake values, SUV). Poméry primérné kortikalni SUV (SUVR, ve
srovnani s mozec¢kem) jsou u pacientd s AD vyssi nez tyto poméry u zdravych dobrovolnik.
Primérné hodnoty kortikalniho SUVR ve srovnani s mozeckem u pacientti s AD ukazuji kontinualni a
podstatna zvyseni od ¢asu nula az do 30 minut po podani, s pouze malymi zménami poté az do 90.
minuty od podani injekce. U subjektd s obvyklou 1é€bou pro AD nebyly pozorovany zadné rozdily ve
vyslednych hodnotach SUVR ve srovnani se subjekty, ktefi zddnou 1é¢bu pro AD nedostavali.


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

Klinicka u¢innost

Pivotni studie u 59 pacientti v terminalni fazi Zivota byla zaméfena na stanoveni diagnostické
ucinnosti ptipravku Amyvid v detekci denzity kortikalnich neuritickych plaka (zadna nebo ridka
oproti stfedni nebo ¢asté). Vysledky PET zobrazeni byly srovnany s maximalni denzitou neuritickych
plakt v fezech frontalni, temporalni nebo parietalni ktiry pii autopsii provedené u pacientd do 24
méesict po PET vysetfeni.

Stav kognitivnich funkci pacientti nemohl byt spolehlivé méfen. U vSech 59 subjektti vedlo zaslepené
hodnoceni snimk provedené 5 1ékafi specialisty v nuklearni mediciné ve vétSiné piipadi k senzitivité
odectu (read sensitivity) 92 % (95% CI: 78-98 %) a specificité 100 % (95% CI: 80—100 %). Ve studii
u 47 mladych (<40 let) zdravych dobrovolnikil, u nichz byla pfedpokladana neptitomnost f-amyloidu,
byly vSechny PET snimky s pfipravkem Amyvid negativni.

Senzitivita a specificita detekce kortikalniho neuritického plaku pripravkem Amyvid byla dale
hodnocena ve dvou studiich, v nichz rizné skupiny hodnotitell interpretovali snimky od subjektt
sledovanych az do pitvy v pivotni studii. Jejich vysledky uzce korelovaly s vysledky ziskanymi v
pivotni studii. Shoda mezi hodnotiteli hodnocena pomoci hodnot Fleissovy kappa byla v rozpéti od
0,75 do 0,85.

V longitudinalni studii dale 142 pacientt (klinicky diagnostikovani jako MCI, AD, nebo s normalnimi
kognitivnimi funkcemi) podstoupilo zakladni PET vySetieni s florbetapirem-('*F) a bylo sledovano po
dobu 3 let, aby byl vyhodnocen vztah mezi zobrazenim pomoci pfipravku Amyvid a zménami
diagnostického stavu.

Diagnosticka u¢innost PET vySetieni s florbetapirem-("*F) je uvedena v tabulce nize:

Souhlas s pocatecni diagnozou Souhlas s pocatecni diagndzou

MCI klinické AD
N=51 N=31
Senzitivita 19/51=37,3% 21/31=67,7%
(95% CI: 24,1-51,9%) (95% CI: 51,3-84,2%)
Pouziti non-MCI pripadii Pouziti non-AD pripadii
e e (kognitivné normalni & klinicka AD) (kognitivné normalni & MCI)
Specificita 69/100 = 69,0% 91/120 = 75,8%
(95% CI: 59,9-78,1%) (95% CI: 68,2-83,5%)
Pozitivni
pravdépodobnostni
pomér (Positive 1,20 (95% CI: 0,76-1,91) 2,80 (95% CI: 1,88-4,18)
likelihood ratio)

U 9 (19%) pacientt, kteti byli klinicky diagnostikovani jako MCI pfi vstupu do studie, doslo o 36
mésict pozdéji ke konverzi na klinickou AD. 6 ze 17 (35 %) pacientti s MCI, u kterych byl pozitivni
PET sken, bylo o 36 mésict pozd¢ji diagnostikovano s klinicky pravdépodobnou AD ve srovnani s 3
pacienty z 30 (10 %), u kterych byl sken negativni. Senzitivita skenu s ptipravkem Amyvid k
prokazani poméru konverze z MCI do AD u 9 konvertovanych pacientti byla 66,7 % (95% CI: 35-
88 %), specificita u 38 nekonvertovanych pacientt byla 71,0 % (95% CI: 55-83 %) a pozitivni
pravdépodobnostni pomér (positive likelihood ratio) byl 2,31 (95% CI: 1,2-4,5). Design této studie
nedovoluje stanoveni rizika progrese z MCI do klinické AD.

Pridavné pouziti kvantitativnich informaci pro interpretaci snimkii

Proveditelnost a spolehlivost pouziti kvantitativniho softwaru s oznacenim CE jakozto pomucky pro
klinickou kvalitativni interpretaci byla zkoumana ve dvou studiich s vyuZitim tff riiznych komercné
dostupnych balickt kvantifikacniho softwaru. ZucCastnéni specialisté na analyzu snimka nejprve
hodnotili sadu 96 PET skentl, véetn€ 46 skenil porovnatelnych s vysledky pitvy (autopsy standard of
truth), s vyuzitim vizudlni metody kvalitativniho vyhodnoceni ke stanoveni zakladu a byli nasledné
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pozadani o opétovné vyhodnoceni stejné sady skenti s pfistupem k informacim z kvantitativniho
softwaru nebo bez n¢j. U vSech ztcastnénych specialistil, ktefi méli piistup ke kvantitativnim
informacim, se prumérna piesnost analyzy skenti porovnatelnych s vysledky pitvy (autopsy standard
of truth) zlepsila z 90,1 % na zacatku hodnoceni na 93,1 % (p-hodnota < 0,0001), bez jakéhokoliv
pozorovaného sniZeni senzitivity nebo specificity.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky upustila od povinnosti predlozit vysledky studii pouZiti
piipravku Amyvid u v§ech podskupin v ramci pediatrické populace vzhledem k tomu, ze se
nepiedpoklada pouziti u pediatrické populace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Florbetapir-(**F) se b&hem nékolika minut po podani injekce distribuuje do celého organismu a je
nasledné rychle metabolizovan.

Vychytavani v organech

K maximélnimu vychytavani florbetapiru-('8F) v mozku dochéazi b&hem nékolika minut po podani
injekce, s naslednym rychlym vyplavenim z mozku béhem prvnich 30 minut po podani injekce.
Organy s nejvyssi expozici jsou organy, v nichz dochazi k eliminaci z organismu, zejména Zlu¢nik,
jatra a stfeva.

U zdravych kontrol jsou pozorovany pomérné nizké hladiny retence florbetapiru-('*F) v mozkové kiie
a v mozecku. Regionalni analyzy mozku ukazuji mirné vyssi arovné retence v nucleus caudatum,
putamen a v hipokampu. Nejvyss$i mira vychytavani je pozorovana v oblastech, které jsou tvoreny
piedevsim bilou hmotou (pons Varoli a centrum semiovale). U subjektd s AD byly pozorovany
vyznamné vy$$i hodnoty vychytavani v kortikalnich oblastech a v putamen nez u kontrol. U subjekti s
AD dochazi, stejné€ jako u kontrol, k nizké retenci v mozecku a v hipokampu a k vysoké retenci v pons
Varoli a v centrum semiovale.

Biofyzikalni podklad retence florbetapiru-("*F) v bilé hmot& v Zivém lidském mozku neni mozZno
spolehlivé vysvétlit. Predpoklada se, Ze k retenci v bilé hmot€ miize pfispivat pomalej$i clearance
radiofarmaka, protoZe v bilé hmot¢ je regionalni mozkové prokrveni méné nez poloviéni oproti
mozkové ktire. V nekterych ptipadech bylo vychytavani pozorovano také v extracerebralnich
strukturach, jako je klize na hlave, slinné Zlazy, svaly a lebecni kost. Diivod tohoto vychytavani neni
znamy, ale mize byt zpiisoben akumulaci florbetapiru-('*F), n&kterého z jeho radioaktivnich
metabolitti anebo krevni radioaktivitou.

Eliminace

K eliminaci dochazi hlavné cestou clearance jatry a vylu¢ovanim do Zlu¢niku a stiev. Je také
pozorovana uréita akumulace/vylu¢ovani cestou moc¢ového méchyre. Radioaktivita v moci je pfitomna
ve formé& polarnich metabolith florbetapiru-('*F).

Polocas

Florbetapir-(*8F) je po intravenozni injekci velmi rychle odstranén z krevniho ob&hu. Do 20. minuty
po podani zstava v krvi méné nez 5 % radioaktivity injikované ve formé fluoru-('*F), a do 45. minuty
po podéni jsou ptitomna méné nez 2 %. Rezidualni fluor-('*F) v krevnim obé&hu v priib&hu
30-90minutového zobrazovaciho obdobi je pfitomen hlavné ve formé polarnich slou¢enin fluoru-('*F).
Radioaktivni polo¢as fluoru-('*F) je 110 minut.
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Porucha funkce ledvin/jater

Farmakokinetika u pacientil s poruchou funkce ledvin nebo jater nebyla stanovena.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologie u zvifat a bezpe€nostni farmakologie

Neklinické udaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
jednorazovém i opakovaném podani, v nichz byl pouzit florbetapir [neradioaktivni forma florbetapiru-
(*®F)], nezjistily zadna specialni rizika pro lidi. Studie s akutnimi ddvkami byla provedena u potkant, a
bylo stanoveno, Ze NOAEL (no observable adverse effect level, zadna pozorovatelna uroven
nezadoucich u€inkl) je nejméné 100krat vyssi nez maximalni davka u lidi. Potencialni toxicita spojena
s podavanim dennich opakovanych intravendznich injekci florbetapiru po dobu 28 dnti byla testovana
u potkand a pst, a bylo zji$téno, Ze NOAEL je nejméné 25krat vy$s$i neZ maximalni davka u lidi.

Pti testu reverznich bakteridlnich mutaci in vitro (Ames test) bylo pozorovano zvySeni poctu
revertujicich kolonii u 2 z 5 kmeni exponovanych florbetapiru. Ve studii chromozomalnich aberaci in
vitro s kultivovanymi lidskymi perifernimi lymfocyty nevedl florbetapir ke zvySeni procentniho podilu
bunék se strukturalnimi aberacemi pifi 3hodinové expozici s aktivaci nebo bez aktivace; expozice
trvajici 22 hodin v8ak vyvolala zvyseni strukturalnich aberaci pfi vSech testovanych koncentracich.
Potencialni genotoxicita florbetapiru in vivo byla hodnocena ve studii mikrojader (micronucleus study)
u potkand. V tomto testu nevedl florbetapir pfi podavani dvakrat denné€ po 3 po sobé¢ jdouci dny pfi
nejvyssi dosazitelné davee 372 ug/kg/den ke zvyseni poctu polychromatickych erytrocyti s
mikrojadry. Tato davka je pfiblizn¢ 500krat vyssi nez maximalni davka u lidi, a nebyly pii ni zjistény
zadné znamky mutagenicity.

Nebyly provedeny zadné studie s florbetapirem-('*F) u zvifat hodnotici potencidlni dlouhodobou
karcinogenicitu, fertilitu nebo G¢inky florbetapiru-('*F) na reprodukci.

S florbetapirem-('8F) nebyly na zvifatech provedeny zadné toxikologické studie ani studie
bezpecnostni farmakologie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Bezvody ethanol

Natrium-askorbat

Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s zadnymi
dal$imi 1écivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Amyvid 800 MBg/ml injekéni roztok

7,5 hodiny od ToC
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Amyvid 1 900 MBg/ml injekéni roztok

10 hodin od ToC

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte radiofarmaka v souladu narodnimi pravnimi Gpravami pro radioaktivni materialy.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Amyvid je dodavan v lahvickach z ¢irého borosilikatového skla (typ 1) o objemu 10 ml nebo
15 ml s chlorobutylovymi elastomerovymi zatkami pokrytymi povlakem FluoroTec a hlinikovymi
uzavery.

Amyvid 800 MBg/ml injekéni roztok

Jedna lahvicka pro vice davek s kapacitou 10 ml obsahuje 1 az 10 ml roztoku, coz odpovida 800 az
8 000 MBq v ToC.

Jedna lahvicka pro vice davek s kapacitou 15 ml obsahuje 1 az 15 ml roztoku, coz odpovida 800 az
12 000 MBq v ToC.

Amyvid 1 900 MBg/ml injekéni roztok

Jedna lahvicka pro vice davek s kapacitou 10 ml obsahuje 1 az 10 ml roztoku, coz odpovida 1 900 az
19 000 MBq v ToC.
Jedna lahvicka pro vice davek s kapacitou 15 ml obsahuje 1 az 15 ml roztoku, coz odpovida 1 900 az
28 500 MBq v ToC.

V dtsledku rozdila ve vyrobnim procesu je mozné, ze lahvicky nékterych Sarzi jsou distribuovany s
propichnutymi pryZzovymi zatkami.

Kazda lahvicka je umisténa ve stinéné nadob¢ odpovidajici tloustky k omezeni expozice okoli zateni
na minimum.

Velikost baleni: 1 lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Obecné upozornéni

Radiofarmaka by m¢ély pfijimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné povéiené osoby za uréenych
klinickych podminek. Jejich ptijem, uskladnéni, pouZiti, pteprava a likvidace podléhaji predpisim
a/nebo odpovidajicim schvalenim (licencim) vydanym kompetentnim statnim afadem.

Radiofarmaka by m¢la byt piipravovana zptsobem, ktery je v souladu s pozadavky radiacni
bezpecnosti a farmaceutické kvality. Je tieba ucinit odpovidajici asepticka bezpecnostni opatfeni.

Lahvicka nesmi byt pouZzita, pokud je narusena jeji celistvost.
Postupy pii podavani by mély byt provadény tak, aby bylo riziko kontaminace 1é¢ivého piipravku a
riziko ozafeni obsluhujicich osob omezeno na minimum. Je povinné pouziti odpovidajiciho

stinéni/ochrany.

Podavani radiofarmak je spojeno s rizikem pro dalsi osoby (véetné t€hotnych zdravotnickych
pracovnic) ze zevniho ozafeni nebo z kontaminace v disledku rozliti moce, zvratki atd. Je proto
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nezbytné uéinit bezpeénostni opatieni pro ochranu pred zafenim v souladu s narodnimi pravnimi
piedpisy.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/805/001

EU/1/12/805/002

EU/1/12/805/003

EU/1/12/805/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. ledna 2013

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 21. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

11. DOZIMETRIE

Odhad absorbovanych davek ionizujiciho zafeni v organech a tkanich u primérného dospélého
pacienta (70 kg) pro 370 MBq florbetapiru-(‘*F) pfi pouziti standardnich metod dozimetrickych
vypocti (ICRP vol. 30) je uveden nize v tabulce. Nebyly ucinény zadné predpoklady ohledné
vyprazdnéni mocového mechyte.

Absorbovana davka na jednotku podané aktivity
(nGy/MBq)

Organ/tkan Pramér
Nadledviny 13,6
Mozek 10,0
Prsy 6,2
Sténa zluéniku 143,0
Sténa dolni ¢asti tlustého stieva 27,8
Tenké stievo 65,5
Sténa zaludku 11,7
Sténa horni ¢asti tlustého stieva 74,4
Srdecni sténa 12,7
Ledviny 13,0
Jatra 64,4
Plice 8,5
Svaly 8,6
Vajecniky 17,6
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Absorbovana divka na jednotku podané aktivity
(nGy/MBq)

Organ/tkan Primér
Slinivka 14,4
Cervena kostni dient 14,3
Kostni bunky 27,6
Kize 5,9
Slezina 8,9
Varlata 6,8
Brzlik 7,3
Stitna 7l4za 6,8
Sténa mocového méchyie 27,1
Déloha 15,6
Celé télo 11,6
Utinna davka [uSwMBgqJ* 18,6

Predpokladan faktor kvality (Q) 1 pro konverzi absorbované davky na ti¢innou davku pro fluor-18.

Uginna davka po podani davky 370 MBq pro dospé&lou osobu s télesnou hmotnosti 70 kg je p¥iblizné

7 mSv. Pokud je simultdnné provadéno CT snimkovani jako soucast PET procedury, zvysi se expozice
ionizujicimu zafeni 0 mnozstvi zavislé na nastaveni pouzité pii ziskani CT. Pro podanou aktivitu

370 MBq je typicka davka zareni do cilového organu (mozku) 3,7 mGy.

Pro podanou aktivitu 370 MBq jsou typické davky zareni do kritickych organt 53 mGy pro Zluénik,
27,5 mGy pro sténu horni ¢asti tlustého stfeva, 10,3 mGy pro sténu dolni ¢asti tlustého stfeva,

24,2 mGy pro tenké stievo a 23,8 mGy pro jatra.

12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK

Zpusob pfipravy

Pted pouzitim musi byt baleni zkontrolovano a aktivita musi byt odpovidajicim zptisobem zméiena
aktivimetrem.

Odbéry by mély byt provedeny za aseptickych podminek. Lahvicky nesmi byt otevieny pred
dezinfekci zatky, roztok by mél byt odebran pres zatku pomoci injekéni stiikacky na jedno pouziti
vybavené vhodnym ochrannym stinénim a sterilni jehlou na jedno pouziti, nebo pomoci schvaleného
automatizovaného aplikacniho systému. Pouzivejte pouze polypropylenové/HDPE injekéni stiikacky.
Pokud je narusena celistvost lahvicky, pripravek nesmi byt pouZzit.

Pripravek Amyvid miZe byt asepticky natedén roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro
injekce v maximalnim fedicim poméru 1:5. Natedény roztok musi byt pouzit do 4 hodin po nafedéni,

Kontrola kvality

Pted pouzitim musi byt roztok vizualné zkontrolovan. Muze byt pouzit pouze bezbarvy roztok bez
viditelnych ¢astic.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky na adrese http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Saime-Genc-Ring 18

53121 Bonn

Némecko

PETNET Solutions SAS
ZAC du Bois Chaland
15 rue des Pyrénées
91090 Lisses

Francie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propusténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz priloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento léCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. P()DMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel registra¢niho rozhodnuti pfed uvedenim na trh odsouhlasi v kazdém ¢lenském staté s narodni
regulacni autoritou vzdélavaci program.

Drzitel registracniho rozhodnuti po diskuzi a souhlasu narodni regulacni autority v kazdém clenském
staté, ve kterém je pripravek Amyvid uvadén na trh, zajisti, ze vSichni 1ékafi, u kterych se o¢ekava
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pouziti piipravku Amyvid, maji v okamziku prvniho uvedeni ptipravku na trh i pozd¢&ji piistup ke
Skolicimu kurzu tak, aby byla zajiSténa piesna a spolehliva interpretace PET snimkd.

Skolici kurz pro lékate by mél obsahovat tyto kli¢ové soudasti:
e Informace o patologii amyloidu u Alzheimerovy choroby, relevantni informace o pfipravku
Amyvid, jakozto indikatoru B-amyloidu pii PET vySetieni véetné schvalené indikace v souladu
s SmPC, omezeni pouziti pfipravku Amyvid, chyby v interpretaci, bezpecnostni informace a
vysledky klinickych studii informujicich o diagnostickém pouziti pfipravku Amyvid.

e Piehled kritérii interpretace PET vySetfeni véetné metody posouzeni snimku, kritérii
interpretace a obrazky demonstrujici metodologii binadrniho hodnoceni.

e Material ma zahrnovat demonstra¢ni pripady PET snimku za pomoci piipravku Amyvid se
spravnou interpretaci PET snimkt zkusenym hodnotitelem, kazdému tGcéastnikovi by mély byt
poskytnuty Amyvid PET snimky pro vlastni hodnoceni a dal$i samostatné zvySovani
kvalifikace. Skoleni by mélo zahrnovat dostateény podet jasné pozitivnich a negativnich
piipadd, a také ptipadu stiedni urovné. Pfipady by mély byt, pokud mozno, histopatologicky
potvrzeny.

e Musi byt zajisténa odbornost a kvalifikace Skolitelti jak pro Skoleni elektronicka, tak pro skoleni
s osobni ucasti.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI (STITEK) NA OCHRANNEM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Amyvid 800 MBg/ml injekéni roztok
florbetapirum-("*F)

2.  OBSAH LECIVE LATKY

1 ml injeké&niho roztoku obsahuje v den a ¢as kalibrace (ToC) florbetapirum-('*F) 800 MBq.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Bezvody ethanol, natrium-askorbat, chlorid sodny, voda pro injekci.
Pro dalsi informace viz pribalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 lahvicka

Objem:{Z} ml

Aktivita: {Y} MBq v {Z}ml

ToC: {DD/MM/YYYY} {hh:mm} {Casova zOna}
Lahvicka ¢.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani
Vicedavkové baleni

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

a0
a

Radioaktivni material
Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Némecko

PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, Francie
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| 8.  POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR} {hh:mm} {¢asova zéna}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity material by mél byt zlikvidovan v souladu s mistnimi ptedpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/12/805/001 (10 ml)
EU/1/12/805/002 (15 ml)

13. CISLO SARZE (A KOD LECIVEHO PRiPRAVKU)

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se - odiivodnéni ptijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALYCH VNITRNICH JEDNOTKACH BALENI

OZNACENI NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Amyvid 800 MBg/ml injekéni roztok
florbetapirum-("*F)
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP: ToC + 7,5 hodiny

4. CISLO SARZE

Lot
Lahvicka ¢.

5. OBSAH PODLE HMOTNOSTI, PODLE OBJEMU NEBO PODLE JEDNOTEK

<12 000 MBq v ¢ase ToC (viz vnéjsi obal)

6. JINE

[ X Y

& Radioaktivni material

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Némecko
PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, Francie
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

OZNACENI (STITEK) NA OCHRANNEM OBALU

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Amyvid 1 900 MBg/ml injekéni roztok
florbetapirum-("*F)

2.  OBSAH LECIVE LATKY

1 ml injek&niho roztoku obsahuje v den a ¢as kalibrace (ToC) florbetapirum-('*F) 1 900 MBgq.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Bezvody ethanol, natrium-askorbat, chlorid sodny, voda pro injekci.
Pro dalsi informace viz pribalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok

1 lahvicka

Objem:{Z} ml

Aktivita: {Y} MBq v {Z}ml

ToC: {DD/MM/YYYY} {hh:mm} {Casova zOna}
Lahvicka ¢.

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intraven6zni podani
Vicedavkové baleni

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

a0
a

Radioaktivni material
Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Némecko

PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, Francie
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| 8.  POUZITELNOST

EXP: {DD/MM/RRRR} {hh:mm} {¢asova zéna}

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity material by mél byt zlikvidovan v souladu s mistnimi predpisy.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/12/805/003 (10 ml)
EU/1/12/805/004 (15 ml)

13. CISLO SARZE (A KOD LECIVEHO PRIPRAVKU)

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni ptijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Neuplatiuje se.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALYCH VNITRNICH JEDNOTKACH BALENI

OZNACENI NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amyvid 1 900 MBg/ml injekéni roztok
florbetapirum-('*F)
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP: ToC + 10 hodin

4. CISLO SARZE

Lot
Lahvicka ¢.

5. OBSAH PODLE HMOTNOSTI, PODLE OBJEMU NEBO PODLE JEDNOTEK

<28 500 MBq v case ToC (viz vnéjsi obal)

| 6. JINE

[ X Y

#& Radioaktivni material
Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Némecko

PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, Francie
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Amyvid 1 900 MBq/ml injekéni roztok
Amyvid 800 MBq/ml injekéni roztok
florbetapirum-('*F)

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate specialisty pro nuklearni medicinu, ktery
bude tidit provadéni planovaného vysetteni.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati specialistovi
pro nukledrni medicinu. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které
nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Amyvid a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Amyvid podan
Jak se pripravek Amyvid pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Amyvid uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN e

1. Co je pripravek Amyvid a k ¢emu se pouziva
Tento ptipravek je radiofarmakum k pouziti pouze pro stanoveni diagnozy.
Piipravek Amyvid obsahuje aktivni latku florbetapir-(**F).

Pripravek Amyvid se podava dospélym s problémy s paméti, aby mohl 1ékar provést vysetieni mozku
nazyvané PET snimkovani. Amyvid, spole¢né s dal§imi vySetfenimi funkce mozku, miize pomoci
Vasemu lékafi najit pfi¢inu Vasich problému s paméti. PET snimek zhotoveny pomoci piipravku
Amyvid pomtze Vasemu lékafi uréit, zda mate nebo nemate v mozku tzv. f-amyloidni plaky. -
amyloidni plaky jsou usazeniny pfitomné v mozcich lidi s Alzheimerovou nemoci, ale mohou byt
ptritomné také v mozku lidi s jinymi typy demence. Vysledky testu byste mél(a) konzultovat s 1ékafem,
ktery si tento test vyzadal.

Pouziti pfipravku Amyvid je spojeno s vystavenim vySetfované osoby ptisobeni malého mnozstvi
radioaktivity. Vas lIékat a lékat nukledrni mediciny dospéli k zavéru, Ze piinos tohoto vysetfeni s
pouzitim radiofarmaka pfevazuje nad rizikem spojenym s vystavenim zareni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude p¥ipravek Amyvid podan

Piipravek Amyvid nesmi byt podan
- jestlize jste alergicky(4) na florbetapir-('*F) nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Amyvid se porad’te se svym lékatem nuklearni mediciny, pokud:
- mate potize s ledvinami

- mate potize s jatry

jste t€hotna nebo si myslite, ze byste mohla byt t€hotna

pokud kojite
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Déti a dospivajici
Pripravek Amyvid neni uréen k pouziti u déti a dospivajicich.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Amyvid

Informujte svého 1ékatre nuklearni mediciny o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat, protoze by mohly ovlivnit hodnoceni snimki, ziskanych
snimkovanim mozku.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad'te
se se svym lékatem nuklearni mediciny dfive, nez vam bude pfipravek Amyvid podan. Pokud mate
pochybnosti, je dllezité se poradit s 1ékafem nuklearni mediciny, ktery bude dohliZet na prib¢h
vySetfeni.

Jestlize jste té¢hotna
Lékart nuklearni mediciny Vam tento piipravek poda v pribéhu téhotenstvi, pouze pokud se ocekava,
ze ptinos pfevazi nad moznymi riziky.

Jestlize kojite

Musite piestat kojit po dobu 24 hodin po podani injekce, a vytlacené matetské mléko by melo byt
zlikvidovano. Kojeni by melo byt opét zahajeno az po dohodé¢ s 1ékatem nuklearni mediciny, ktery
bude dohlizet na priibéh vysetfeni.

Jestlize jste t€¢hotna nebo kojite, domnivate se, ze miizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét,
porad’te se s 1ékarem nuklearni mediciny diive, nez vam bude tento pfipravek podan.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Amyvid neovlivni nepfiznivé Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Amyvid obsahuje ethanol a sodik

Tento pripravek obsahuje 790 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 10 ml davce, coz odpovida 11,3 mg/kg
(podaného dospé€lému o hmotnosti 70 kg). Mnozstvi v 10 ml tohoto Iéku odpovida méné nez 20 ml
piva nebo 8 ml vina.

Malé mnozstvi alkoholu v tomto 1éku nebude mit zadny znatelny G¢inek

Tento piipravek obsahuje az 37 mg sodiku v jedné davce (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jedné
davce. To odpovida 1,85 % doporucené¢ho maximalniho denniho piijmu sodiku potravou pro
dospélého.

3.  Jak se pripravek Amyvid pouZiva

Pro pouzivani pfipravkl obsahujicich radiofarmaka, pro manipulaci s nimi a pro jejich likvidaci plati
ptisné predpisy. Pripravek Amyvid bude pouzit pouze ve specialn¢ kontrolovanych prostorach. S timto
pripravkem budou manipulovat a Vam jej budou podavat pouze osoby, které byly vyskoleny a maji
dostate¢nou kvalifikaci pro jeho bezpe¢né pouzivani. Tyto osoby budou vénovat velkou pozornost
bezpecnému pouziti tohoto ptipravku a budou Vas informovat o tom, co d¢€laji.

Davka

Lékat nuklearni mediciny, ktery bude dohlizet na prib¢h vysetteni, rozhodne, jaké mnoZstvi pfipravku
Amyvid bude ve Vasem piipad¢ pouzito. Bude to nejmensi mozné mnozstvi, které bude dostatecné
pro ziskani pozadovanych informaci.

Obvykle doporucené mnozstvi u dosp€lé osoby, je 370 MBq. Megabecquerel (MBq) je jednotka, ktera
se pouziva k vyjadieni radioaktivity.
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Podani pripravku Amyvid a provedeni vySetieni
Pripravek Amyvid se podava v injekci do Vasi Zily (intravendzni injekce). Po podani této injekce se
provede proplachnuti injekce roztokem chloridu sodného, aby se zajistilo podani celé davky.

Jedna injekce je obvykle dostate¢na pro provedeni vySetieni, které Vas 1ékar potiebuje.

Trvani vySetieni
Lékat nuklearni mediciny Vas bude informovat o obvyklém trvani vySetfeni. Snimkovani mozku se
vétsinou provede priblizn€ 30 az 50 minut po podani injekce pfipravku Amyvid.

Po podani piipravku Amyvid byste mél(a) postupovat nasledovné:
Vyhybejte se po dobu 24 hodin po podani injekce jakémukoli kontaktu s malymi détmi a téhotnymi
Zenami.

Lékart nuklearni mediciny Vas bude informovat, pokud bude nutné, abyste po podani tohoto 1éku
podnikl(a) né¢jaka zvlastni bezpe¢nostni opatfeni. Mate-li jakékoli otazky, obrat’te se na svého 1ékare
nuklearni mediciny.

JestliZze Vam bylo podano vice piipravku Amyvid, neZ mélo byt

Predavkovani je nepravdépodobné, protoze dostanete pouze jednu davku ptipravku Amyvid, kterou
bude presné kontrolovat 1ékar nuklearni mediciny, ktery bude dohlizet na pribeh vySetfeni. Nicméné v
pripadé, ze dojde k pfedavkovani, Vam bude poskytnuto nalezité oSetieni. Lékar nuklearni mediciny,
ktery bude dohlizet na priibéh vysetfeni, pfedevsim miize podniknout kroky, které zajisti zvySeni
mnozstvi (objemu) vyloucené moce nebo stolice, aby se urychlilo odstranéni radioaktivity z Vaseho
téla.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti ptipravku Amyvid, zeptejte se svého lékare nuklearni
mediciny, ktery bude dohliZet na prubeh vySetieni.

4. Mozné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vsechny 1éky, miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nasledujici nezadouci G¢inek ptipravku Amyvid je €asty (mize postihnout az 1 z 10 osob):

- bolest hlavy

Nasledujici nezadouci G¢inky piipravku Amyvid jsou malo ¢asté (mtize postihnout az 1 ze 100 osob):
- pocit na zvraceni (nevolnost),

- zménéna chut’ v ustech,

- navaly horka,

- svédéni,

- vyrazka, krvaceni nebo bolest v misté, kde je podana injekce, nebo vyrazka v jinych mistech.

Toto radiofarmakum povede k tomu, Ze budete vystaven(a) malému mnozstvi ionizujiciho zafeni,
které je spojeno s minimalnim rizikem vzniku zhoubného nadoru nebo dédi¢nych abnormalit (t;.
genetickych onemocnéni). Viz také ¢ast 1.

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkt, sdélte to svému lékati nuklearni mediciny.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také pitimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich tcinkli uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Amyvid uchovavat

Nebude nutné, abyste tento piipravek uchovaval(a). Za uchovavani tohoto ptipravku je odpovédny
specialista, ktery jej uchovava v prostorach, které jsou k tomuto ucelu ur¢eny. Uchovavani
radiofarmak bude provedeno v souladu s narodnimi pravnimi piedpisy tykajicimi se radioaktivnich
materiald.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro odborniky.
Pripravek Amyvid nesmi byt pouzit po uplynuti data, které je uvedeno na Stitku na ochranném obalu
za oznacenim EXP:

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Amyvid obsahuje:

- Lécivou latkou je florbetapirum-('*F).
Amyvid 1 900 Mbg/ml: 1 ml injek¢niho roztoku obsahuje k datu a ¢asu kalibrace 1 900 MBq
florbetapiru-('*F).
Amyvid 800 Mbg/ml: 1 ml injekéniho roztoku obsahuje k datu a ¢asu kalibrace 800 MBq
florbetapiru-('*F).

- Dal8imi slozkami jsou bezvody ethanol, natrium-askorbat, chlorid sodny, voda pro injekci (Viz
bod 2 ,,Pfipravek Amyvid obsahuje ethanol a sodik™).

Jak pripravek Amyvid vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Amyvid je ¢iry bezbarvy injekéni roztok. Je dodavan ve sklenéné injekéni lahvi¢ce o
objemu 10 ml nebo 15 ml.

Velikost baleni:

Amyvid 1 900 MBg/ml: Jedna vicedavkova injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahujici 1 az 10 ml
roztoku, odpovidajici 1 900 az 19 000 MBq k datu a ¢asu kalibrace.

Jedna vicedavkova injek¢ni lahvicka o objemu 15 ml obsahujici 1 az 15 ml roztoku, odpovidajici

1 900 az 28 500 MBq k datu a Casu kalibrace.

Amyvid 800 MBg/ml: Jedna vicedavkova injek¢ni lahvicka o objemu 10 ml obsahujici 1 az 10 ml
roztoku, odpovidajici 800 az 8 000 MBq k datu a ¢asu kalibrace.

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka o objemu 15 ml obsahujici 1 az 15 ml roztoku, odpovidajici 800
az 12 000 MBq k datu a ¢asu kalibrace.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Nizozemsko

Vyrobce
Pro informace o vyrobci, viz injekéni lahvicka a oznaceni (Stitek) na ochranném obalu.
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Dalsi informace o tomto pifipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

bbarapus

TII "Emu Jlunn Henepnaun" b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E))LGoa
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tel: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 12350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romainia
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250



Kvbmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A ParstavniecibalLatvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na internetové strance Evropské agentury pro
1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Uplny SmPC piipravku Amyvid je ptiloZzen v samostatném dokumentu v baleni 1é&ivého piipravku, s
cilem poskytnout zdravotnickym pracovnikiim dalsi védecké a praktické informace o podavani a

pouzivani tohoto radiofarmaka.

Prostudujte prosim prilozeny SmPC {SmPC by mél byt vlozen do krabi¢ky}.
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