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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

MRT-Bild heranzuziehen (siehe Abschnitt 4.4 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
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Amyvid 800 MBag/ml Injektionslésung
Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Amyvid 800 MBg/ml Injektionslésung

Jeder ml Injektionslésung enthalt 800 MBq
Florbetapir ('8F) zum Kalibrierzeitpunkt.

Die Radioaktivitat pro Durchstechflasche liegt
im Bereich von 800 MBq bis 12.000 MBq
zum Kalibrierzeitpunkt.

Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionsldsung

Jeder ml Injektionslésung enthalt 1.900 MBq
Florbetapir (18F) zum Kalibrierzeitpunkt.

Die Radioaktivitat pro Durchstechflasche liegt
im Bereich von 1.900 MBq bis 28.500 MBq
zum Kalibrierzeitpunkt.

Fluor-18 zerfallt mit einer Halbwertszeit von
etwa 110 Minuten in stabilen Sauerstoff-18
unter Positronenemission mit einer Energie
von 634 keV und anschlieBender Emission
von Annihilierungsphotonen mit einer Ener-
gie von 511 keV.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jede Dosis enthélt bis zu 790 mg Ethanol
und 37 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose Losung.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Amyvid ist ein radioaktives Arzneimittel fur
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
zur Darstellung der Dichte neuritischer
B-Amyloid Plagues im Gehirn erwachsener
Patienten mit kognitiver Beeintrachtigung,
die auf Alzheimer-Demenz (AD) oder andere
Ursachen fur kognitive Beeintrachtigungen
untersucht werden. Amyvid sollte in Ver-
bindung mit einer klinischen Untersuchung
eingesetzt werden.

Eine negative Aufnahme zeigt wenige bis
keine Plagues und spricht gegen eine AD-
Diagnose. Zu Einschrankungen in der Inter-
pretation einer positiven Aufnahme siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine PET-Aufnahme mit Florbetapir ('8F) soll-
te nur von Medizinern veranlasst werden, die
mit neurodegenerativen Erkrankungen ver-
traut sind.

Amyvid-Aufnahmen sollten nur von in der
Interpretation von Florbetapir (18F) PET-Auf-
nahmen erfahrenen Auswertern beurteilt
werden. Bei Unsicherheiten hinsichtlich der
Lokalisation der grauen Substanz und der
Grenze von grauer zu weiBer Substanz in
der PET-Aufnahme wird empfohlen, kirzlich
ko-registrierte CT- oder Magnetresonanz-
Tomographie (MRT)-Aufnahmen des Patien-
ten flr ein fusioniertes PET-CT oder PET-
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Interpretation der Amyvid-Aufnahmen).

Dosierung

Die empfohlene Aktivitat fir einen 70 kg
schweren Erwachsenen betragt 370 MBq
Florbetapir ('8F). Das Volumen der Injektion
soll nicht kleiner sein als 1 ml und 10 ml nicht
Uberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Altere
Eine altersabhangige Dosisanpassung ist
nicht erforderlich.

Patienten mit Nieren- und Leberfunktions-
stérung

Eine sorgféltige Abwégung der anzuwen-
denden Aktivitat ist erforderlich, da bei die-
sen Patienten die Moglichkeit einer erhdhten
Strahlenexposition besteht (siehe Abschnitt
4.4).

Fur dieses Arzneimittel wurden keine aus-
fUhrlichen Studien zu Dosisbereich und Do-
sisanpassung bei normalen und besonderen
Patientengruppen durchgefihrt. Die Pharma-
kokinetik von Florbetapir ('8F) bei Patienten
mit Nieren- oder Leberfunktionsstérungen
wurde nicht untersucht.

Kinder und Jugendliche
Es gibt keinen relevanten Nutzen von Amyvid
bei Kindern und Jugendlichen.

Art der Anwendung

Amyvid ist zur intravendsen Anwendung und
zur Mehrfachentnahme bestimmt.

Die Florbetapir (8F)-Aktivitat muss unmittel-
bar vor der Anwendung mit einem Aktivi-
meter (Dosis-Kalibrator) gemessen werden.

Die Aktivitat wird intravenos als Bolus injiziert,
gefolgt von einer Spulung mit isotonischer
Natriumchloridlésung flr Injektionszwecke,
um die Gabe der vollstandigen Aktivitat si-
cherzustellen.

Die Injektion von Florbetapir ('8F) Gber einen
kurzen intraventsen Katheter (etwa 4 cm
oder kirzer) minimiert die potentielle Adsorp-
tion des Wirkstoffs am Katheter.

Die Injektion von Florbetapir ('8F) muss streng
intravenods erfolgen, um eine Strahlenexpo-
sition aufgrund eines lokalen Extravasats
sowie Artefakte bei der Bildgebung zu ver-
meiden.

Bildakquisition

Eine 10-mindtige PET-Aufnahme sollte etwa
30 bis 50 Minuten nach der intravendsen
Gabe von Amyvid beginnen. Die Patienten
sollten dabei auf dem Rucken liegen, wobei
der Kopf so positioniert wird, dass das Ge-
hirn und auch das Cerebellum im Bildbereich
des PET zentriert sind. Zur Verminderung
von Kopfbewegungen kénnen Bander oder
andere flexible Gurte verwendet werden. Bei
der Rekonstruktion sollte eine Schwachungs-
korrektur erfolgen, sodass sich eine trans-
axiale PixelgroBe zwischen 2,0 und 3,0 mm
ergibt.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Einschrnkungen der Anwendbarkeit

Eine positive Aufnahme alleine bedeutet
keine gesicherte Diagnose AD oder einer
anderen kognitiven Funktionsstdrung, da
Ablagerungen neuritischer Plaques in der
grauen Substanz bei asymptomatischen
alteren Patienten und einigen neurodegene-
rativen Erkrankungen (Alzheimer-Demenz,
Lewy-Koérper-Demenz, Parkinson’sche Er-
krankung) auftreten kénnen.

Zu Einschrankungen der Anwendbarkeit bei
Patienten mit leichter kognitiver Beeintrach-
tigung (MCI), siehe Abschnitt 5.1.

Eine Wirksamkeit von Amyvid zur Vorhersa-
ge der Entwicklung einer AD oder zur Uber-
wachung eines Therapieansprechens wurde
bislang nicht gezeigt.

Einige Aufnahmen k&nnen aufgrund von Bild-
rauschen, Atrophie mit einhergehendem
dinneren Kortex oder Bildunschérfe schwie-
rig zu interpretieren sein, was zu falschen
Ergebnissen bei der Auswertung der Auf-
nahmen fluhren kann. In Fallen, in denen
Unsicherheit hinsichtlich der Lokalisierung
der grauen Substanz und der Abgrenzung
der grauen von der weien Substanz in der
PET-Aufnahme besteht und eine Aufnahme
einer kurzlich ko-registrierten CT oder MRT
vorliegt, sollte der Auswerter ein fusioniertes
PET-CT- oder PET-MRT-Bild heranziehen,
um die raumliche Beziehung der PET-Radio-
aktivitat zur Anatomie der grauen Substanz
abzuklaren.

In einigen Féllen wurde eine erhéhte Anrei-
cherung in extrazerebralen Strukturen, wie
Speicheldrisen, Haut, Muskeln und Knochen
festgestellt (siehe Abschnitt 5.2). Die Ver-
wendung sagittaler Aufnahmen und von ko-
registrierten CT- oder MRT-Aufnahmen kann
bei der Abgrenzung des Hinterhauptbeins
von der okzipitalen grauen Substanz hilfreich
sein.

Individuelle Abwagung des Nutzen/Risiko-
Verhaltnisses

Bei jedem Patienten muss die Strahlenexpo-
sition durch den zu erwartenden diagnosti-
schen Nutzen gerechtfertigt sein. Die ver-
abreichte Aktivitat sollte in jedem Fall so
gering wie moglich gehalten werden, und
darf nicht héher bemessen werden, als flr
den Erhalt der diagnostischen Information
erforderlich ist.

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Bei diesen Patienten ist eine sorgfaltige Ab-
wagung des Nutzen/Risiko-Verhéltnisses
erforderlich, da die Strahlenexposition erhéht
sein kann. Florbetapir ('8F) wird primér Gber
das hepatobilidre System ausgeschieden.
Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion besteht die Moglichkeit einer erhoh-
ten Strahlenexposition (siehe Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen, siehe Abschnitte 4.2 oder
5.1.

Interpretation der Amyvid-Aufnahmen

Amyvid-Aufnahmen sollten nur von fur die
Interpretation von PET-Aufnahmen mit Flor-
betapir ('8F) geschulten Auswertern inter-




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Amyvid 800 MBqg/ml Injektionslésung
Amyvid 1.900 MBqg/ml Injektionslésung

L,

Abbildung 1: Amyvid PET-Aufnahmen mit Beispielen fiir negative Aufnahmen (die beiden

pretiert werden. Eine negative Aufnahme

zeigt keine oder eine geringe Dichte kortika-
ler B-Amyloid Plaques, eine positive Auf-
nahme zeigt eine mittlere bis hohe Dichte.
Bei der Bestimmung der Dichte von B-Amy-
loid Plagues im Gehirn wurden Interpretati-
onsfehler, einschlieBlich falsch negativer
Befunde, beobachtet.

Die Auswertung der Bilder sollte Uberwie-
gend im transaxialen Schnitt erfolgen, mit
der Mdglichkeit, bei Bedarf sagittale und
koronale Darstellungen hinzuzuziehen. Es
wird empfohlen, bei der Auswertung alle
transaxialen Gehirnschnitte zu bericksich-
tigen. Dabei ist eine Schwarz-WeiB-Skala zu
verwenden, bei der die maximale Skalen-
Intensitat auf die maximale Intensitat aller
Gehirn-Pixel eingestellt wird.

Die Bewertung des Bildes als negativ oder
positiv erfolgt anhand des visuellen Ver-
gleichs der Aktivitat in der kortikalen grauen
Substanz mit der Aktivitat in der angrenzen-
den weif3en Substanz (sieche Abbildung 1).

Bei negativen Aufnahmen ist die Aktivitat in
der weiBen Substanz gréBer als in der grau-
en Substanz, wodurch ein deutlicher Grau-
WeiB-Kontrast entsteht. Positive Aufnahmen
zeigen entweder:

a) Zwei oder mehrere Gehirnareale (jedes
groBer als ein einzelner kortikaler Gyrus),
in denen der Grau-WeiB-Kontrast vermin-
dert ist oder fehlt. Dies ist das haufigste
Bild einer positiven Aufnahme; oder

b) Einen oder mehrere Bereiche, mit inten-
siver Aktivitat der grauen Substanz, die
die Aktivitat in der angrenzenden weien
Substanz eindeutig Ubersteigt.

Siehe Abbildung 1

Zusétzliche Verwendung quantitativer In-

formationen flr die Bildinterpretation:

Die zusatzliche Nutzung quantitativer Infor-

mationen aus der Amyloid PET zur Unter-

stltzung der visuellen Bildinterpretation
sollte nur durch Diagnostiker erfolgen, die in
der Anwendung dieser Vorgehensweise ge-
schult wurden, inklusive der Auswahl der
geeigneten unterstltzenden Software. Die

Einbeziehung der mittels CE-zertifizierter

Software erhobenen quantitativen Informa-

tionen zusatzlich zur visuellen Interpretation

kann die Genauigkeit der Befundung ver-

bessern. Die Aufnahme sollte zundchst vi-

suell interpretiert werden, anschlieBend die

Quantifizierung nach den Herstelleranwei-

sungen durchgeflhrt (inklusive der Qualitats-

Uberprifung des Quantifizierungsprozesses),

und dann sollte die Quantifizierung des

Scans mit den typischen Grenzwerten flr

negative und positive Scans verglichen

werden. Falls die Ergebnisse der Quantifi-
zierung inkonsistent mit denen der initialen
visuellen Interpretation sind:

1. Die raumliche Normalisierung sollte erneut
Uberprift und der Scan an das Template
angepasst werden, um die Genauigkeit
der Eingrenzung der interessierenden Be-
reiche (Regions of interest / ROIs) zu be-
statigen. Nach Liquor oder Knochen inner-
halb der ROIls sollte gesucht, sowie
mogliche Auswirkungen von Atrophie oder
Erweiterung der Ventrikel auf die Quanti-
fizierung Uberpruft werden.

oberen Reihen) und positive Aufnahmen (die beiden unteren Reihen). Von
links nach rechts werden sagittale, koronale und transversale PET Bild-
schnitte gezeigt. Das Bild ganz rechts zeigt einen vergréBerten Ausschnitt
des im Kasten gezeigten Gehirn-Areals. Die beiden oberen Pfeile zeigen
auf einen normal erhaltenen Grau-WeiB3-Kontrast, bei dem die kortikale
Aktivitat geringer ist als die in der angrenzenden weiBen Substanz. Die
beiden unteren Pfeile zeigen auf Bereiche mit vermindertem Grau-WeiB-
Kontrast bei gesteigerter kortikaler Aktivitat, die mit der Aktivitat in der
angrenzenden weiBen Substanz vergleichbar ist.

Amyvid PET-Aufnahmen

Sagittal

Negativ

Positiv

2. Die Grundlage flr eine initial positive oder
negative visuelle Bewertung sollte tber-
pruft werden:

a. Wurde die Aufnahme initial visuell als
Amyloid-positiv und nach Quantifizie-
rung negativ bewertet sollte erwogen
werden, ob die visuell positive Inter-
pretation moglicherweise auf einer
Tracer-Retention in Regionen auBerhalb
derjenigen ROls basiert, die zur mitt-
leren kortikalen standardised uptake
value ratio (SUVR) beitragen.

b. Wurde die Aufnahme initial visuell als
Amyloid-negativ und nach Quantifizie-
rung als positiv bewertet, sollten dieje-
nigen Bereiche gepruft werden, die den
ROls mit erhdhtem SUVR entsprechen,
um festzustellen, ob es einen Verlust
an grau/weiB-Kontrast in diesen Be-
reichen gibt.

3. Die Kleinhirnregion sollte Uberprift wer-
den, um die Anpassung der ROl und den
grau/weiB Kontrast zu bestatigen, der
einen Standard fiir den visuellen Vergleich
zum Kortex darstellt. Mdgliche Struktur-
anomalien, die die Quantifizierung der
Kleinhirnregionen beeinflussen kdnnten,
sollten dabei beachtet werden.

4. Eine finale Interpretation des Scans sollte
basierend auf der finalen visuellen Be-
wertung nach Durchfihrung der oben

Koronal

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Transversal

genannten Ldsungs-Schritte 1 bis 3 er-
folgen.

Nach der Durchfiihrung

Enger Kontakt mit Kindern und schwangeren
Frauen sollte in den ersten 24 Stunden nach
der Injektion vermieden werden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 37 mg Na-
trium pro Dosis, entsprechend 1,85 % der
von der WHO fUr einen Erwachsenen emp-
fohlenen maximalen téaglichen Natriumauf-
nahme mit der Nahrung von 2 g.

Ethanol

Dieses Arzneimittel enthélt 790 mg Alkohol
(Ethanol) in jeder 10 ml Dosis, was 11,3 mg/
kg entspricht (bei Verabreichung an einen
Erwachsenen mit 70 kg). Die Menge in 10 ml
dieses Arzneimittels entspricht weniger als
20 ml Bier oder 8 ml Wein.

Die geringe Alkoholmenge in diesem Arznei-
mittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkun-
gen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine in vivo Studien zur Erfas-
sung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

025078-1-100
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Andere Arzneimittel, die haufig bei Patienten
mit AD eingesetzt werden, zeigten keine
Interferenz mit der Bindung von Florbeta-
pir ('8F) an B-Amyloid Plaques bei in vitro
durchgefihrten Bindungsstudien.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérféhigen Alter

Falls es vorgesehen ist, einer Frau im gebar-
fahigen Alter ein radioaktives Arzneimittel zu
verabreichen, ist es wichtig festzustellen, ob
eine Schwangerschaft vorliegt. Bei Aus-
bleiben der Menstruation sollte von einer
Schwangerschaft ausgegangen werden,
solange nichts Anderes bewiesen ist. Wenn
die Mdéglichkeit einer Schwangerschaft unklar
ist (bei Ausbleiben der Monatsblutung, sehr
unregelmaBiger Periode etc.), sollten der
Patientin alternative Untersuchungsmetho-
den angeboten werden, bei denen keine
jonisierenden Strahlen angewendet werden
(sofern es solche gibt).

Schwangerschaft

Nuklearmedizinische Untersuchungen bei
Schwangeren beinhalten auch eine Strahlen-
exposition des Fotus. In der Schwanger-
schaft sollten daher nur essentielle Unter-
suchungen durchgefuhrt werden, wenn der
wahrscheinliche Nutzen das Risiko fur
Mutter und Fotus weit Ubersteigt.

Es wurden keine Studien bei Schwangeren
durchgeflhrt. Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat von Florbetapir ('8F)
vor (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Florbetapir ('8F) in
die Muttermilch Gbergeht. Vor der Verabrei-
chung eines radioaktiven Arzneimittels an
eine stillende Mutter sollte gepriift werden,
ob eine Verschiebung der Untersuchung auf
einen Zeitpunkt nach Beendigung der Still-
periode mdglich ist, und ob im Hinblick auf
die Ausscheidung von Radioaktivitat in die
Muttermilch das am besten geeignete radio-
aktive Arzneimittel gewahlt wurde. Wenn die
Anwendung unerlasslich ist, muss das Stillen
24 Stunden lang unterbrochen und die abge-
gebene Milch verworfen werden.

In den ersten 24 Stunden nach der Injektion
muss der enge Kontakt zu Kindern einge-
schrankt werden.

Fertilitat

Es wurden keine Fertilitatsstudien durch-
geflhrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Amyvid hat keinen oder einen vernachlassig-
baren Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Amyvid basiert auf
der Anwendung bei 2.105 Teilnehmern in
klinischen Studien.

025078-1-100

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Wirkmechanismus

Die aufgeflihrten Haufigkeiten sind wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10); haufig
(= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100); selten (= 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschéatzbar). Obwohl die Ne-
benwirkungen in der Realitéat mit einer ge-
ringeren Haufigkeit als der genannten auf-
treten kénnen, ist eine Einstufung in eine
kleinere Haufigkeitsgruppe als “Gelegentlich
(= 1/1.000, < 1/100)“ aufgrund der Daten-
bankgréBe nicht maglich.

Siehe Tabelle 1

lonisierende Strahlen kénnen Krebserkran-
kungen und Erbgutveranderungen verursa-
chen. Da die effektive Dosis nach Verabrei-
chung der empfohlenen Aktivitat von
370 MBq Florbetapir ('8F) 7 mSv betragt,
sind diese Effekte mit geringer Wahrschein-
lichkeit zu erwarten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der geringen pro Dosis eingesetz-
ten Substanzmenge sind bei Uberdosierung
keine pharmakologischen Wirkungen von
Florbetapir ('8F) zu erwarten. Bei radioaktiver
Uberdosierung sollte die vom Patienten ab-
sorbierte Dosis durch Steigerung der Aus-
scheidung des Radionuklids reduziert wer-
den, wenn mdglich durch hdufige Entleerung
der Blase und des Darms. Es kann hilfreich
sein, die verabreichte effektive Dosis abzu-
schatzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Radio-
diagnostika, zentrales Nervensystem, ATC-
Code: VO9AX05

Florbetapir ('8F) bindet an neuritische B-Amy-
loid Plagues. Bindungsstudien unter Ver-
wendung herkémmlicher neuropathologischer
Farbungsverfahren bei Gehirnen von Ver-
storbenen mit AD zeigten in vitro eine statis-
tisch signifikante Korrelation (p < 0,0001)
zwischen der Bindung von Florbetapir ('8F)
und der Ablagerung von B-Amyloid-Aggre-
gaten. Bei Patienten am Lebensende wurde
die Korrelation der in vivo Anreicherung von
Florbetapir ('8F) in der grauen Substanz mit
der postmortalen B-Amyloid-Gesamtmenge
bestimmt. Die Messung der B-Amyloid-Ge-
samtmenge erfolgte mit dem 4G8-Anti-Amy-
loid Antikdrper, der B-Amyloid sowohl in
neuritischen, als auch diffusen Plaques mar-
kiert. Eine mdgliche in vivo Bindung von
Florbetapir ('8F) an andere B-Amyloid Struk-
turen oder andere Hirnstrukturen oder Re-
zeptoren ist derzeit nicht erforscht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei den niedrigen in Amyvid enthaltenen che-
mischen Konzentrationen hat Florbeta-
pir ('8F) keine messbare pharmakologische
Aktivitat.

In den abgeschlossenen klinischen Studien
wurde die Aufnahme von Florbetapir ('8F) in
6 zuvor festgelegten kortikalen Hirnbereichen
(Precuneus, frontaler Kortex, anteriores und
posteriores Cingulum, parietaler und tempo-
raler Kortex) unter Verwendung von Standard
Uptake Values (SUV) quantitativ bestimmt.
Die durchschnittlichen SUV-Quotienten
(Kortex im Verh&ltnis zum Cerebellum) waren
bei Patienten mit AD hoher als bei gesunden
Probanden. Die durchschnittlichen kortikalen
zu cerebellaren SUV-Quotienten bei Patien-
ten mit AD zeigten kontinuierliche substan-
zielle Anstiege vom Zeitpunkt O bis 30 Mi-
nuten nach der Injektion, bei nur geringen
darauf folgenden Veranderungen bis 90 Mi-
nuten nach der Injektion. Bei Patienten, die
haufig bei AD eingesetzte Arzneimittel ein-
nahmen, zeigten sich bei den SUV-Quotien-
ten keine Unterschiede im Vergleich zu de-
nen, die keine solche Arzneimittel einnah-
men.

Klinische Wirksamkeit

Zur Bestimmung der diagnostischen Wirk-
samkeit von Amyvid wurde eine Zulassungs-
studie mit 59 Patienten am Lebensende
durchgeflihrt, wobei die Dichte kortikaler
neuritischer Plaques (keine oder geringe
Dichte vs. mittlere oder hohe Dichte) ermittelt

Tabelle 1

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich

Erkrankungen des Kopfschmerzen Geschmacksstorung
Nervensystems

GefaBerkrankungen Hitzegefuhl

Erkrankungen des Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und Pruritus

des Unterhautzellgewebes Urtikaria

Allgemeine Erkrankungen Reaktionen an der Injektionsstelle 2
und Beschwerden am Ausschlag an der Infusionsstelle
Verabreichungsort

a Reaktionen an der Injektionsstelle,wie Blutungen, Reizungen und Schmerzen an der Injektions-

stelle
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wurde. Die Ergebnisse der PET-Untersu-
chung wurden mit der maximalen Dichte
neuritischer Plaques in Schnitten des fron-
talen, temporalen oder parietalen Kortex
nach Autopsie des Patienten innerhalb von
24 Monaten nach der PET-Aufnahme ver-
glichen. Der kognitive Status der Patienten
konnte nicht verlasslich bestimmt werden.
Eine verblindete Auswertung der PET-Auf-
nahmen durch funf Nuklearmediziner bei
allen 59 Patienten ergab sich mehrheitlich
eine Sensitivitat von 92 % (95 % CI: 78-98 %)
und eine Spezifitdt von 100% (95 % CI:
80-100%). In einer Studie mit 47 junger als
40 Jahre alten gesunden Probanden, von
denen angenommen wurde, dass Sie keine
B-Amyloid Plaques hatten, waren alle Amyvid
PET-Aufnahmen negativ.

Die Sensitivitat und Spezifitat der Bestim-
mung der Dichte kortikaler neuritischer
Plagues mit Amyvid wurde zusatzlich in zwei
weiteren Studien untersucht, bei denen
unterschiedliche Gruppen von Auswertern
die Bilder einiger Patienten aus der Zulas-
sungsstudie, beurteilten, von denen eine
Autopsie vorlag. Die Ergebnisse entsprachen
denen aus der Zulassungsstudie. Die Uber-
einstimmung zwischen den Auswertern,
beurteilt mit Hilfe der Fleiss* Kappa-Werte,
reichte von 0,75 bis 0,85.

In einer Longitudinal-Studie wurde bei
142 Patienten (klinisch diagnostiziert als
leichte kognitive Beeintrachtigung [MCI], AD
oder kognitiv normal) zu Beginn eine Florbe-
tapir (18F) PET-Aufnahme durchgeflihrt. Die
Patienten wurden dann 3 Jahre beobachtet,
um den Zusammenhang zwischen der
Amyvid-Bildgebung und der Ver&nderung
des diagnostischen Status auszuwerten.

Die Werte fur die diagnostische Wirksamkeit
von Florbetapir ('8F) PET-Untersuchungen
sind im Folgenden tabellarisch dargestellt:

Siehe Tabelle 2

Von denjenigen Patienten, die zu Studien-
beginn eine klinische MCI Diagnose hatten,
wurde bei 9 (19 %) 36 Monate spater eine
klinische AD Diagnose gestellt. Von den
17 MCI-Patienten mit positiver PET-Auf-
nahme wurden 36 Monate spater 6 (35 %)
mit wahrscheinlicher klinischer AD diagnos-
tiziert, im Vergleich zu 3 (10 %) von 30 MCI-
Patienten mit einer negativen Aufnahme. Die
Sensitivitat der Amyvid-Aufnahme zum Auf-
zeigen der Progression von MCI zu AD bei
9 Patienten lag bei 66,7% (95%
Cl: 35-88 %), die Spezifitat bei 38 Patienten,
die keine AD entwickelt haben, betrug 71,0 %
(95% CI: 55-83 %) und die positive likeli-
hood ratio war 2,31 (95 % Cl: 1,2-4,5). Das
Studiendesign erlaubt keine Abschéatzung
des Risikos fur die Progression von MCI zu
einer klinischen AD Diagnose.

Zusétzliche Anwendung der quantitativen
Informationen fir die Bildinterpretation:

Die Durchfuhrbarkeit und Zuverlassigkeit der
Verwendung von CE-zertifizierter Quantifi-
zierungs-Software als Ergénzung zur klini-
schen qualitativen Interpretation wurde in
zwei Studien mit drei verschiedenen, kom-
merziell erhaltlichen Quantifizierungs-Soft-
warepaketen untersucht. Teilnehmende
Befunder evaluierten einen Satz von 96 PET-
Scans, darunter 46 Scans mit bekanntem

Ubereinstimmung mit der

Ubereinstimmung mit der
klinischen Diagnose AD bei
Studienbeginn

N =31

(95% Cl: 24,1-51,9 %)

21/31=67,7%
(95% Cl: 51,3-84,2 %)

Tabelle 2
Diagnose MCI bei
Studienbeginn
N = 51
Sensitivitat 19/561 =37,3%
Spezifitat

Berechnet aus Féallen ohne
MCI-Diagnose
(kognitiv normal & klinische AD)
69/100 = 69,0%

(95% CI: 569,9-78,1 %)

Berechnet aus Féllen ohne
AD-Diagnose
(kognitiv normal & MCI)
91/120=75,8%
(95% Cl: 68,2-83,5%)

Positive likelihood ratio

1,20 (95% CI: 0,76-1,91)

2,80 (95% Cl: 1,88-4,18)

Autopsiebefund als Referenz, mittels der
visuellen qualitativen Untersuchung, um eine
Baseline festzulegen. AnschlieBend wurde
derselbe Satz von Scans mit oder ohne
Hilfe der Quantifizierungs-Software neu be-
wertet. Bei allen Befundern, die Zugang zu
den quantitativen Informationen hatten, ver-
besserte sich die durchschnittliche Treffge-
nauigkeit bei den Scans mit bekanntem
Autopsiebefund von 90,1 % bei baseline auf
93,1 % (p-Wert < 0,0001) ohne erkennbarer
Abnahme der Sensitivitat oder Spezifitat.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
Amyvid eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen gewahrt,
da es bei Kindern und Jugendlichen keine
Anwendung findet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Florbetapir ('8F) wird nach der Injektion inner-
halb von einigen Minuten im Kérper verteilt
und dann rasch metabolisiert.

Aufnahme in die Organe

Die maximale Aufnahme von Florbetapir ('8F)
als Tracer in das Gehirn erfolgt innerhalb von
einigen Minuten nach der Injektion, gefolgt
von einer raschen Gehirn-Clearance inner-
halb der ersten 30 Minuten nach Injektion.
Die Organe mit der groBten Exposition sind
die Ausscheidungsorgane, hauptsachlich die
Gallenblase, die Leber und der Darm.

Gesunde Probanden zeigten eine relativ
niedrige Florbetapir ('8F)-Anreicherung im
Kortex und Cerebellum. Untersuchungen
verschiedener Hirnbereiche zeigten eine
leicht erhdhte Tracer- Anreicherung in Nu-
cleus caudatus, Putamen und Hippocampus.
Die héchsten Anreicherungs-Werte zeigen
sich in Hirnarealen, die hauptséachlich aus
weiBer Substanz bestehen (Pons und Cen-
trum semiovale). Patienten mit AD zeigten
eine signifikant erhdhte Aufnahme in Kortex-
regionen und ins Putamen im Vergleich zu
gesunden Probanden. Bei AD-Patienten
erfolgt, wie bei gesunden Probanden, eine
geringe Tracer-Akkumulation im Cerebellum
und Hippocampus und eine hohe Tracer-
Akkumulation in Pons und Centrum semi-
ovale.

Der biophysikalische Grund flir die héhere
Anreicherung von Florbetapir ('8F) in der
weiBen Substanz im Gehirn lebender Men-
schen ist nicht vollstandig bekannt. Es wird

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

vermutet, dass die langsamere Clearance
des radioaktiven Arzneimittels zur héheren
Anreicherung in der weien Substanz bei-
tragt, da die Durchblutung in der weiBen
Substanz weniger als halb so groB ist, als
im Kortex. In manchen Fallen wurde auch
eine Anreicherung in extrazerebralen Struk-
turen nachgewiesen, wie z.B. Kopfhaut,
Speicheldrisen, Muskeln und Schadelkno-
chen. Der Grund hierflr ist nicht bekannt,
kénnte aber auf eine Anreicherung von
Florbetapir ('8F) oder eines seiner radioakti-
ven Metabolite oder auf Radioaktivitat im
Blut zurlckzuflhren sein.

Die Elimination erfolgt Uberwiegend Uber die
Leber mit Exkretion in Gallenblase und Darm.
Eine geringe Anreicherung und Exkretion
kann auch in der Harnblase beobachtet
werden. Die Radioaktivitat im Urin besteht
aus polaren Metaboliten von Florbetapir ('8F).

Florbetapir ('8F) wird nach der intravendsen
Injektion sehr rasch aus dem Blutkreislauf
eliminiert. Weniger als 5 % der injizierten '8F
Radioaktivitat verbleiben 20 Minuten nach
der Anwendung noch im Blut, 45 Minuten
nach der Injektion sind es weniger als 2 %.
Bei dem '8F, das wahrend des zeitlichen
Aufnahmefensters von 30 bis 90 Minuten im
Blutkreislauf verbleibt, handelt es sich haupt-
sachlich um polare '8F-Formen. Die radio-
aktive Halbwertszeit von '8F betragt 110 Mi-
nuten.

Patienten mit Nieren- und Leberfunktions-
stérung
Die Pharmakokinetik bei Patienten mit Nie-

ren- oder Leberfunktionsstérung wurde nicht
untersucht.

Tiertoxikologie und Sicherheitspharmakolo-
gie

Nicht-klinische Daten auf Grundlage kon-
ventioneller Studien zur Sicherheitspharma-
kologie sowie zur Toxizitat nach Einzel- und
Mehrfachgabe, in denen Florbetapir [die
nicht-radioaktive Form von Florbetapir ('8F)]
angewendet wurde, deuten nicht auf eine
besondere Geféahrdung des Menschen hin.
In einer Akut-Studie zur Dosierung wurde
bei Ratten der NOAEL (No Observable Ad-
verse Effect level) auf mindestens das
100-fache der maximalen menschlichen
Dosis bestimmt. Die potentielle Toxizitat Uber
28 Tage bei wiederholter intravendser Injek-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

tion von Florbetapir wurde bei Ratten und
Hunden untersucht, der gefundene NOAEL
betrug mindestens das 25-fache der maxi-
malen menschlichen Dosis.

In einem in vitro durchgefUhrten Bakterientest
zur Rickmutation (Ames-Test) wurde bei 2
von 5 Bakterienstdmmen, die Florbetapir
ausgesetzt waren, ein Anstieg der Anzahl
revertanter Kolonien festgestellt. In einer in
vitro durchgefiihrten Chromosomen-Aber-
rations-Studie an gezlichteten menschlichen
peripheren Lymphozyten-Zellen fuhrte Flor-
betapir bei 3-stiindiger Exposition mit oder
ohne Aktivierung nicht zu einem Anstieg des
Anteils der Zellen mit strukturellen Aberra-
tionen, jedoch flhrte eine Exposition Uber
22 Stunden zu einem Anstieg struktureller
Aberrationen bei allen getesteten Konzen-
trationen. Die potentielle Genotoxizitat von
Florbetapir wurde in vivo bei Ratten in einer
Mikronukleus-Studie untersucht. Beim
hdchsten erreichbaren Dosis-Level von
372 ug/kg/Tag, bei zweimal taglicher Gabe
Uber drei Tage hinweg, zeigte sich unter
Florbetapir kein Anstieg in der Anzahl klein-
kerniger polychromatischer Erythrozyten.
Diese Dosis, die etwa dem 500-fachen der
maximalen menschlichen Dosis entspricht,
zeigte keine Hinweise auf Mutagenitat.

Tierexperimentelle Studien zur Untersuchung
der moglichen langfristigen Effekte von
Florbetapir ('8F) auf Karzinogenitat, Fertilitat
oder Reproduktion wurden nicht durchge-
flhrt.

Es wurden keine Studien zur Tiertoxizitat und
Sicherheitspharmakologie mit Florbeta-
pir ('8F) durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Ethanol

Natriumascorbat
Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitédtsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Amyvid 800 MBg/ml Injektionslésung

7,5 Stunden ab dem Kalibrierzeitpunkt

Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslésung
10 Stunden ab dem Kalibrierzeitpunkt

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind bezlglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

Radioaktive Arzneimittel miissen in Uberein-
stimmung mit den nationalen Bestimmungen
fUr radioaktive Substanzen gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Amyvid wird in 10 ml oder 15 ml Durchstech-
flaschen aus klarem Typ | Borosilikatglas, die
mit einem FluroTec-beschichteten Gummi-
stopfen aus Chlorobutyl und mit Aluminium-

025078-1-100

siegel verschlossen sind, zur Verfligung ge-
stellt.

Amyvid 800 MBg/ml Injektionslésung

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachent-
nahme mit 10 ml Fassungsvermdgen enthalt
1 bis 10 ml Lésung, entsprechend 800 bis
8.000 MBqg zum Kalibrierzeitpunkt.

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachent-
nahme mit 15 ml Fassungsvermdgen enthalt
1 bis 15 ml Ldsung, entsprechend 800 bis
12.000 MBqg zum Kalibrierzeitpunkt.

Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslésung

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachent-
nahme mit 10 ml Fassungsvermdogen enthalt
1 bis 10 ml Lésung, entsprechend 1.900 bis
19.000 MBqg zum Kalibrierzeitpunkt.

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachent-
nahme mit 15 ml Fassungsvermdgen enthalt
1 bis 15 ml Losung, entsprechend 1.900 bis
28.500 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.

Aufgrund von Unterschieden im Herstel-
lungsprozess kdnnen Durchstechflaschen
einiger Arzneimittelchargen mit durchstoche-
nem Gummistopfen ausgeliefert werden.

Jede Durchstechflasche befindet sich in
einem abgeschirmten Behaltnis mit einer
adaquaten Wandstéarke, um die Strahlenbe-
lastung nach auBen zu minimieren.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Allgemeiner Warnhinweis

Radioaktive Arzneimittel durfen nur durch
von dazu berechtigten Personen in speziell
dafur bestimmten kontrollierten nuklear-
medizinischen Bereichen in Empfang ge-
nommen, gehandhabt und verabreicht
werden. Der Empfang, die Lagerung, die
Handhabung sowie der Transfer und die Ent-
sorgung unterliegen den strahlenschutz-
rechtlichen Bestimmungen und der Aufsicht
der ortlich zustandigen Aufsichtsbehdrde
und/oder entsprechenden Genehmigungen.

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur unter
Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden
Strahlen und unter Beachtung pharmazeu-
tischer Qualitatsanforderungen zubereitet
werden. Angemessene aseptische Bedin-
gungen mussen eingehalten werden.

Die Durchstechflasche darf nicht verwendet
werden, wenn ihre Unversehrtheit nicht
gewahrleistet ist.

Die Verabreichung des Arzneimittels sollte
so erfolgen, dass das Risiko einer Kontami-
nation durch das Arzneimittel sowie einer
Strahlenexposition des Anwenders auf ein
Minimum reduziert werden. Geeignete Ab-
schirmungsmaBnahmen sind zwingend er-
forderlich.

Die Anwendung von radioaktiven Arznei-
mitteln stellt einen Risikofaktor fir andere
Personen (einschlieBlich schwangerem me-
dizinischem Fachpersonal) aufgrund der vom
Patienten ausgehenden Strahlung bzw.
durch Kontamination durch Verschutten von
Urin, Erbrochenem usw. dar. Daher sind die
den nationalen Strahlenschutzverordnungen
entsprechenden VorsichtsmaBnahmen zu
treffen.

10.

11.

12

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/805/001
EU/1/12/805/002
EU/1/12/805/003
EU/1/12/805/004

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

14. Januar 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 21. September 2017

STAND DER INFORMATION

Dezember 2020

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

DOSIMETRIE

Die geschatzte Strahlendosis, die von den
Organen und Geweben eines durchschnitt-
lichen erwachsenen Patienten (70 kg) nach
Gabe von 370 MBq Florbetapir ('8F) unter
Verwendung einer Standardmethode zur Be-
stimmung der Dosimetrie (ICRP 30) absor-
biert wird, ist nachfolgend tabellarisch dar-
gestellt. Fur die Blasenentleerung wurden
keine Annahmen getroffen.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6

Die effektive Dosis betragt etwa 7 mSv nach
Gabe einer Aktivitat von 370 MBq bei einem
Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg.
Wenn im Rahmen der PET-Aufnahme gleich-
zeitig ein CT durchgefihrt wird, erhéht sich
die Strahlenbelastung in Abhangigkeit von
den fur die CT-Aufnahme gemachten Ein-
stellungen. Bei einer verabreichten Aktivitat
von 370 MBq betréagt die absorbierte Dosis
am Zielorgan Gehirn 3,7 mGy.

FUr eine verabreichte Aktivitat von 370 MBq
betragt die an kritischen Organen absorbier-
te Dosis 53 mGy an der Gallenblase,
27,5 mGy an der oberen Dickdarmwand,
10,3 mGy an der unteren Dickdarmwand,
24,2 mGy am Dinndarm und 23,8 mGy an
der Leber.

ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG
VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Zubereitung

Die Packung muss vor der Anwendung Uber-
prift und die Aktivitat muss mit einem Ak-
tivimeter bestimmt werden.

Der Inhalt sollte unter aseptischen Bedin-
gungen entnommen werden. Die Durch-
stechflasche darf nicht vor der Desinfektion
des Stopfens geoffnet werden, und die
Lésung muss durch den Stopfen hindurch
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Tabelle 3
Absorbierte Dosis pro angewendeter Aktivitat
(nGy/MBq)

Organ/Gewebe Durchschnitt
Nebennieren 13,6
Gehirn 10,0
Mammae 6,2
Gallenblasenwand 143,0
Untere Dickdarmwand 27,8
Dinndarm 65,5
Magenwand 11,7
Obere Dickdarmwand 74,4
Herzwand 12,7
Nieren 13,0
Leber 64,4
Lunge 8,5
Muskeln 8,6
Ovarien 17,6
Pankreas 14,4
Rotes Knochenmark 14,3
Osteogene Zellen 27,6
Haut 59
Milz 8,9
Hoden 6,8
Thymus 7,3
Schilddriise 6,8
Harnblasenwand 27,1
Uterus 15,6
Gesamtkorper 11,6
Effektive Dosis [uSv/MBq]? 18,6

a  Angenommener Qualitatsfaktor (Q) von 1 fur die Umrechnung der absorbierten Dosis in die effek-
tive Dosis fur '8F.

mittels steriler Einwegspritze mit einer ge-
eigneten Schutzabschirmung und sterilen
Einwegnadeln oder mit einem dafur freige-
gebenen automatischen Anwendungssystem
entnommen werden. Es durfen nur Poly-
propylen/HDPE-Spritzen verwendet werden.
Die Durchstechflasche darf nicht verwendet
werden, wenn ihre Unversehrtheit nicht
gewahrleistet ist.

Amyvid kann unter aseptischen Bedingungen
mit isotonischer Natriumchloridlésung fur
Injektionszwecke bis zu einem Verhaltnis von
maximal 1:5 verdinnt werden. Verdlnntes
Arzneimittel muss innerhalb von 4 Stunden
nach der Verdinnung verwendet werden.

Qualitatskontrolle

Die Lésung muss vor der Anwendung visuell
Uberpruft werden. Es durfen nur farblose
L&sungen, die frei von sichtbaren Partikeln
sind, verwendet werden.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-StraBe 2-4
D-61352 Bad Homburg

Tel. +49-(0) 6172 273 2222

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025078-1-100
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