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Indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Amyvid ar ett radioaktivt Iakemedel for anvandning vid
positronemissionstomografi (PET) for avbildning av neuritiska beta
amyloidplack i hjarnan hos vuxna patienter med kognitiv
nedsattning, vilka utreds avseende Alzheimers sjukdom och andra
orsaker till den kognitiva nedsattningen. Amyvid ska anvandas i
kombination med klinisk bedomning.

En negativ skanning tyder pa fa eller inga plack, vilket inte ar
forenligt med diagnosen Alzheimers sjukdom. For begransningar i
tolkningen av positiv skanning, se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Farmakodynamik.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

En PET-skanning med florbetapir (18F) bor endast ordineras av
lakare utbildade i klinisk behandling av neurodegenerativa
sjukdomar.

Amyvid-bilderna ska endast tolkas av bildgranskare som har

erfarenhet av tolkning av PET-bilder med rorbetapir(lSF). Vid
osakerhet angaende lokaliseringen av den gra substansen och
gransen mellan gra/vit substans i PET-bilden, rekommenderas att
samtidigt titta pa en nyligen tagen datatomografi (DT)- eller
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magnetisk resonans (MR)-bild av patienten, sa att det blir en
sammanslagen PET-DT- eller PET-MR-bild (se avsnitt Varningar och
forsiktighet Bildtolkning).

Dosering
Den rekommenderade aktiviteten ar 370 MBq florbetapir (18F) for

en vuxen som vager 70 kg. Injektionsvolymen ska vara minst 1 ml
och far inte dverstiga 10 ml.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering rekommenderas pa grund av alder.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Man maste noga 6vervaga vilken aktivitet som ska administreras
eftersom det finns en risk for 6kad stralningsexponering hos dessa
patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Det har inte utférts nagra omfattande studier av doseringsintervall
och dosjustering hos normala respektive speciella patientgrupper.

Farmakokinetiken av florbetabir (*8F) hos patienter med nedsatt
njur- eller leverfunktion har inte bestamts.

Pediatrisk population
Det inte finns nagon relevant anvandning av Amyvid for en
pediatrisk population.

Administreringssatt
Amyvid ar for intravenos anvandning och flerdosanvandning.
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Aktiviteten av florbetapir (*8F) m&ste matas med en
aktivitetsmatare (doskalibrator) omedelbart fore injektionen.

Dosen administreras som en intravenos bolusinjektion, foljt av
spolning med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for injektion,
for att hela dosen sakert ska avges.

Injektion av florbetapir (18F) genom en kort intravenos kateter
(ungefar 4 cm eller kortare) minimerar risken for adsorption av den
aktiva substansen i katetern.

Florbetapir (18F) maste injiceras intravendst for att minska risken
for bestralning via lokal extravasation, samt risken for felaktiga
bilder.

Bildtagning

En 10-minuters PET-avbildning ska inledas ungefar 30 50 minuter
efter den intraven6sa Amyvid-injektionen. Patienten ska ligga pa
rygg med huvudet placerat sa att hjarnan, med cerebellum,
centreras i PET-skannerns bildfalt. Huvudrorelser kan begransas
med hjalp av tejp eller andra flexibla huvudstdd. Bildatergivningen
ska innefatta attenueringskorrektion med resulterande transaxiella
pixelstorlekar pa mellan 2,0 och 3,0 mm.

Varningar och forsiktighet

Begransningar

Ett positivt resultat utgor inte enbart en grund for diagnosen
Alzheimers sjukdom eller andra kognitiva sjukdomar. Neuritiska
plack i gra substans kan finnas hos asymtomatiska aldre och vid en
del neurodegenerativa demenssjukdomar (Alzheimers sjukdom,
Lewykroppsdemens, demens vid Parkinsons sjukdom).
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Nar det galler begransningar i anvandningen till patienter med Ilatt
kognitionsnedsattning (MCl), se avsnitt Farmakodynamik.

Hur sakert och effektivt Amyvid ar for att forutsaga utvecklingen av
eller undersoka behandlingssvaret vid Alzheimers har inte
faststallts (se avsnitt Farmakodynamik).

En del bilder kan vara svara att tolka pa grund av bildbrus, atrofi
med uttunnad kortikal linje eller oskarp bild, vilket kan leda till
misstag vid tolkningen. Om lokalisationen av eller kanten pa den
gra/vita substansen pa PET-bilden &r osaker och en DT- eller
MR-bild nyligen har tagits samtidigt bor bildgranskaren aven
undersoka den sammanslagna PET-DT- eller PET-MR-bilden for att
klargora forhallandet mellan radioaktivitet respektive gra substans
pa PET-bilden.

Okat upptag har identifierats i extracerebrala strukturer sdsom
spottkortlar, hud, muskler och ben i nagra fall (se avsnitt
Farmakokinetik). Granskning av sagittala bilder och samtidigt
tagna DT- eller MR-bilder kan hjalpa till att skilja occipitala ben fran
occipital gra substans.

Individuell nytta/riskbedomning

Stralningsexponeringen maste for varje patient kunna forsvaras
med den sannolika nyttan av undersokningen. Den radioaktivitet
som administreras ska alltid ha sa lag niva som rimligen kan
anvandas for att erhalla den nédvandiga diagnostiska
informationen.

Nedsatt njur- och leverfunktion
For dessa patienter kravs en noggrann bedomning av
nytta/riskforhallandet eftersom det finns en risk for 6kad

stralningsexponering. Florbetapir (18F) utsondras huvudsakligen via
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det hepatobiliara systemet. Patienter med nedsatt leverfunktion
|6per risk for 6kad stralningsexponering (se dven avsnitt Dosering).

Pediatrisk population
For information om anvandning till pediatrisk population, se avsnitt
Dosering eller 5.1.

Tolkning av Amyvid-bilder
Amyvid-bilderna ska endast tolkas av bildgranskare som har

erfarenhet av tolkning av PET-bilder med florbetapir (18F). En
negativ skanning indikerar lite eller inga kortikala
beta-amyloidplack. En positiv skanning indikerar mattliga till rikliga
plack. Bildtolkingsfel har forekommit nar det galler bestamning av
mangden neuritiska beta-amyloida plack i hjarnan, inklusive falskt
negativa resultat.

Bilderna ska framst granskas i transaxiell vy, vid behov aven i
sagittal- och frontalplanet. Bildgranskningen rekommenderas
omfatta samtliga transaxiella skikt av hjarnan i svart-vit skala med
skalans maximala intensitet installd pa den maximala intensiteten
for samtliga hjarnpixlar.

Tolkningen av bilden som negativ eller positiv bygger pa en visuell
jamforelse mellan aktiviteten i hjarnbarkens gra substans och
aktiviteten i intilliggande vit substans (se figur 1).

Vid en negativ skanning ser man hogre aktivitet i vit an i gra

substans. Kontrasten mellan gratt och vitt ar tydlig. Vid en positiv
skanning finner man antingen:
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a. Tva eller fler omraden i hjarnan (vart och ett stérre an en
enstaka kortikal vindling) med forsamrad eller ingen kontrast
mellan gratt och vitt. Detta ar det vanligaste utseendet vid en
positiv skanning; eller

b. Ett eller fler omraden med intensiv radioaktivitet i gra substans
som klart dverstiger aktiviteten i intilliggande vit substans.

Figur 1: Amyvid-PET-skanning som visar exempel pa negativa
skanningbilder (de tva 6versta raderna) och positiva skanningbilder
(de tva nedersta raderna). Fran vanster till héger visas
PET-bilderna i sagittal-, frontal- och transversalplan. Bilden langst
till h6ger visar en forstoring av den del av hjarnan som markerats.
De tva 6versta pilarna pekar mot normal, bevarad gra-vit kontrast
dar den kortikala aktiviteten ar lagre an i intilliggande vit substans.
De tva nedre pilarna pekar mot omraden med sankt gra-vit
kontrast och dkad kortikal aktivitet som kan jamforas med
aktiviteten i intilliggande vit substans.
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Amyvvid PET-bilder

Squritial I rominl Transversal

Negativ

Positiv

Kompletterande anvandning av kvantitativ information for
bildtolkning

Endast bildgranskare som har erfarenhet av att anvanda
kvantitativ information som stod for visuell bildtolkning, inklusive
rekommendationer om val av [amplig programvara som stod for
metoderna, bor anvanda kvantitativ PET-information om amyloida
plack som komplement. Inforlivande av kvantitativ information som
har genererats med CE-markt programvara for bildkvantifiering
som stod for visuell bildtolkning kan gora bildgranskarnas resultat
noggrannare. Bildgranskarna ska tolka PET-skanningen och sedan
gora en kvantifiering enligt tillverkarens anvisningar, inklusive
kvalitetskontroller av den kvantitativa processen, samt jamfora
kvantifieringen av undersokningen med typiska intervall for
negativa och positiva resultat av PET-skanningar. Om
kvantifieringsresultatet inte stammer overens med den inledande
visuella tolkningen:
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1. Dubbelkontrollera PET-skanningens spatiala normalisering och
passning med mallen for att bekrafta att regionerna av intresse
(ROI) ar korrekt lokaliserade, sok efter cerebrospinalvatska eller
ben i ROl och bedom den potentiella inverkan av atrofi eller
ventrikulomegali pa kvantifieringen.

2. Granska grunderna for att gora en visuell positiv eller negativ
bedomning

a. Om den inledande visuella granskningen ar positiv for amyloida
plack och kvantifieringsresultatet ar negativt, overvag om den
positiva visuella tolkningen kan bero pa retention av sparéamne
utanfor ROl som bidrar till den genomsnittliga kvoten for kortikala
standardiserade varden for upptag (SUVR standardised uptake
value ratio).

b. Om den inledande visuella granskningen ar negativ for amyloida
plack och kvantifieringsresultatet ar positivt, granska de regioner
som motsvarar ROl med forhojt SUVR-varde for att avgora om det
foreligger en forlust av gra/vit kontrast i dessa omraden.

3. Granska cerebellumregionen for att bekrafta ROI-passningen och
nivan av gra/vit kontrast, som ger en standard for visuell
jamforelse med cortex. Overvag eventuella strukturella avvikelser
som skulle kunna paverka kvantifieringen av cerebellumregionen.
4. Gor en slutlig tolkning av PET-resultatet baserat pa den slutliga
visuella granskningen efter att ha utfort stegen 1-3 ovan.

Efter undersokningen

Nara kontakt med spadbarn och gravida kvinnor ska undvikas
under de forsta 24 timmarna efter injektionen.,

Natrium
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Detta lakemedel innehaller upp till 37 mg natrium per dos,
motsvarande 1,85 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).

Etanol

Detta ldkemedel innehaller 790 mg alkohol (etanol) i varje 10 ml
dos, vilket motsvarar en etanolexponering av 11,3 mg/kg (hos en
vuxen person vagandes 70 kg). Mangden i 10 ml av detta
lakemedel motsvarar mindre an 20 ml ol eller 8 ml vin.

Mangden alkohol i detta |lakemedel anses lag nog for att inte ha
nagon markbar paverkan.

Interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier in vivo har utforts.

Vid bindningsstudier in vitro har inte nagon paverkan pa

florbetapirs (18F) bindning till beta amyloidplack pavisats, nar
andra vanliga lakemedel som anvands av AD-patienter finns
narvarande.

Graviditet

Fertila kvinnor

Nar radiofarmaka overvags till en fertil kvinna ar det viktigt att
faststalla eventuell graviditet. Alla kvinnor vars menstruation har
uteblivit en gang ska betraktas som gravida tills motsatsen har
bevisats. Om tveksamhet rader avseende eventuell graviditet (om
en menstruation uteblivit, eller om menstruationerna ar valdigt
oregelbundna etc.) ska alternativa metoder dar joniserande
stralning inte anvands erbjudas patienten (om sadana finns).
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Graviditet

Nar en gravid kvinna undersoks med radioisotoper utsatts aven
fostret for en stralningsdos. Under graviditet ska darfor bara
undersokningar som ar absolut nodvandiga utforas och endast om
den sannolika nyttan vida overstiger den risk som moder och foster
utsatts for.

Inga studier har utforts pa gravida kvinnor. Inga djurstudier for att

undersoka reproduktionseffekterna av florbetapir (18F) har utforts
(se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Amning

Det ar okant om florbetapir (18F) utsondras i brostmjolk under
amning. Innan radioaktiva lakemedel ges till en kvinna som
ammar, ska mojligheten att skjuta upp administreringen av
radioisotopen tills kvinnan har slutat amma overvagas. Vilka
radiofarmaka som ar lampligast, med tanke pa utséndring av
radioaktivitet i brostmjélken, ska ocksa dvervagas. Om
administreringen bedéms som nédvandig ska ett uppehall goras i
amningen under 24 timmar och all utpumpad mjolk kasseras.

Nara kontakt med spadbarnet bor begransas under de forsta 24
timmarna efter injektion.

Fertilitet

Inga fertilitetsstudier har utforts.

Trafik

Amyvid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar
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Sammanfattning av sakerhetsprofilen
Amyvids sakerhetsprofil baseras pa administrering till 2105
personer i kliniska provningar.

Lista pa biverkningar i tabellform

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (=1/10), vanliga
(=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkning
arna kan i realiteten intraffa med lagre frekvens an vad som anges
nedan, men storleken pa kalldatabasen tillat inte lagre
frekvenskategorier an kategorin "mindre vanliga” (=1/1 000,
<1/100).

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga

organsystem

Centrala och perifera [Huvudvark Dysgeusi

nervsystemet

Blodkarl Rodnad

Magtarmkanalen lllamaende

Hud och subkutan va Klada

vnad Nasselutslag

Allmanna symtom Reaktioner pa

och/eller symtom vid injektionsstallet®

administreringsstallet Utslag vid
infusionsstallet

2 Reaktioner pa injektionsstallet inkluderar blddning pa
injektionsstallet, irritation pa injektionsstallet och smarta pa
injektionsstallet

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 02:47



Exponering for joniserande stralning ar kopplat till cancerutveckling
och en risk for medfodda defekter. Eftersom den effektiva dosen ar
7 mSv nar den rekommenderade radioaktiviteten om 370 MBq

florbetapir (18F) administreras, ar sannolikheten 1ag for att dessa
biverkningar ska uppsta.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Pa grund av den ringa mangden florbetapir (18F) | varje dos
forvantas inte 6verdosering ge nagra farmakologiska effekter. Vid
en stralningséverdos ska den absorberade dosen hos patienten
minskas i mesta mojliga man genom att elimineringen av
radioisotopen ur kroppen paskyndas genom frekvent miktion och
defekation. Det kan underlatta att berakna den effektiva dos som
har anvants.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism
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Florbetapir (18F) binder till neuritiska beta-amyloidplack.
Bindningsstudier dar man anvant traditionella fargningsmetoder for
neuropatologi post-mortem pa hjarnor med AD, uppvisade
statistiskt signifikanta korrelationer (p < 0,0001) mellan florbetapir

(18F)-bindning in vitro och deponering av beta amyloidaggregat. /n

vivo bedomdes korrelationen mellan upptaget av florbetapir (18F) i
kortikal gra substans och den totala beta-amyloid belastningen, for
patienter i livets slutskede, med 4G8 antiamyloida antikroppar som
fargar beta-amyloid, som finns i bade neuritiska och diffusa plack.
Bindningen in vivo till andra beta-amyloida strukturer, eller andra
strukturer i hjarnan eller receptorer, ar okand.

Farmakodynamisk effekt
Vid den laga kemiska koncentration som finns i Amyvid har inte

florbetapir (18F) nagon detekterbar farmakologisk aktivitet.

| avslutade kliniska provningar mattes upptaget av florbetapir (18F)
pa 6 fordefinierade stallen i hjarnbarken (precuneus, frontal, framre
cingulum, bakre cingulum, parietal och temporal) med hjalp av
standardiserade varden for upptag (SUV, standardised uptake
values). Genomsnittlig kvot for kortikalt SUV (SUVR, i forhallande
till cerebellum) ar hogre hos patienter med Alzheimers an hos
friska frivilliga forsokspersoner. Genomsnittliga SUVR-varden i
cortex jamfort med cerebellum hos patienter med Alzheimers visar
fortsatt betydande okningar fran tidpunkt noll till 30 minuter efter
administreringen. Darefter sker endast sma forandringar upp till 90
minuter efter administreringen. Inga skillnader i SUVR-resultat
kunde noteras hos forsokspersoner som fick allmant anvanda
AD-behandlingar jamfért med hos dem som inte fick nagon
AD-behandling.
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Klinisk effekt

En pivotal studie av 59 patienter i livets slutskede syftade till att
bedomda det diagnostiska vardet av Amyvid, genom att upptacka
kortikala neuritiska plack (inga eller sma mot mattliga eller rikliga).
Resultaten fran PET-skanningen jamfordes med maximal mangd
neuritiska plack fran delar av frontala, temporala eller parietala
cortex vid obduktionen inom 24 manader efter PET-skanningen.
Forsokspersonernas kognitiva status kunde inte méatas pa ett
trovardigt satt. For samtliga 59 forsokspersoner, gjordes en blindad
PET bedomning av fem nuklearmedicinska specialistlakare. For
majoriteten av bedomarna var sensitiviteten 92 % (95 % KI: 78 98
%) och specificiteten 100 % (95 % KI: 80 100 %). | en studie pa 47
unga (<40 ar) friska frivilliga, som antogs vara fria fran
beta-amyloid, var alla Amyvid PET-skanningar negativa.

Amyvids sensitivitet och specificitet att upptacka kortikala
neuritiska plack, undersoktes ytterligare i tva tillaggsstudier, dar
olika grupper av beddémare tolkade bilder fran nagra personer som
foljts fram till obduktion, i den pivotala studien. Resultaten lag néra
resultaten fran den pivotala prévningen. Overensstammelsen
mellan beddémarna visades med Fleiss kappa-varden och lag mellan
0,75 till 0,85.

| en longitudinell studie undersoktes 142 personer (kliniskt
diagnosticerade som MCI, AD eller kognitivt normala) med

florbetapir (18F) PET-skanning vid studiens start, och foljdes upp
under 3 ar, for utvardering av sambandet mellan
Amyvid-avbildning och forandring av diagnostiskt status.

Diagnostiska varden efter PET-skanning aterfinns i tabellen nedan:
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Diagnosen MCI vid Diagnosen klinisk AD
studiens start N=51 vid studiens start N=3

1
Sensitivitet  19/51 = 37,3% 21/31 =67,7%
(95% CI: 24,1-51,9%) (95% CI: 51,3-84,2%)
Specificitet  Ej MCI (kognitivt Ej AD (kognitivt

normal & klinisk AD) normal & MCl)
69/100 = 69,0% 91/120 = 75,8%
(95% CI: 59,9-78,1%) (95% Cl: 68,2-83,5%)

Positivt 1,20 (95% 2,80 (95% CI:
sannolikhetsforhallan Cl;0,76-1,91) 1,88-4,18)
de

Av patienterna som hade blivit kliniskt diagnosticerade med MCI
vid studiens borjan, hade 9 (19%) forsamrats till klinisk AD 36
manader senare. Av 17 MCl-patienter som hade en positiv
PET-skanning, fick 6 (35%) diagnosen trolig klinisk AD 36 manader
senare jamfort med 3 (10%) av 30 som hade en negativ skanning.
Sensitiviteten for Amyvid-skanning att visa omvandling fran MCl till
AD var 66,7% (95% Cl: 35-88%), specificiteten hos 38 personer
som inte forsamrades var 71,0% (95% Cl: 55-83%) och den positiva
sannolikhetskvoten var 2,31 (95% CI: 1.2-4.5%). Utformningen av
denna studie gor det inte mgjligt att uppskatta risken for
progression av MCI till klinisk AD.,

Kompletterande anvandning av kvantitativ information for
bildtolkning

Genomforbarheten och tillforlitligheten vid anvandning av
CE-markt kvantifieringsprogramvara som komplement till klinisk
kvalitativ tolkning har undersokts i tva studier med tre olika
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kommersiellt tillgangliga programpaket. De deltagande
bildgranskarna bedomde forst en uppsattning med 96 PET-resultat,
inklusive 46 for vilka obduktionsresultat fanns som referens, med
en visuell kvalitativ granskningsmetod for att faststalla en baslinje,
och ombads darefter att gora en fornyad beddmning av samma
uppsattning PET-resultat med eller utan tillgang till information fran
ett kvantifieringsprogram. Den genomsnittliga
granskningsnoggrannheten for alla deltagande bildgranskare for de
PET-resultat som kunde jamforas med obduktionsresultat
forbattrades fran 90,1 % vid baslinjen till 93,1 % (p-varde <0,0001)
utan observerad minskning av vare sig sensitivitet eller specificitet.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for Amyvid, for alla grupper av
den pediatriska populationen, eftersom det inte finns nagon
anvandning i den pediatriska populationen.

Farmakokinetik

Distribution

Florbetapir (18F) distribueras i kroppen inom nagra minuter efter
injektionen och metaboliseras darefter snabbt.

Organupptag

Maximalt upptag av florbetapir (18F) i hjarnan intraffar inom nagra
minuter efter injektionen, foljt av snabb clearance i hjarnan under
de forsta 30 minuterna efter injektionen. De organ som utsatts for
storst exponering ar utsondringsorgan: gallblasan, levern och
tarmarna.
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Relativt Iaga halter av florbetapir (18F) tas upp i cortex och
cerebellum hos friska kontrollpersoner. Omradesanalyser visar att
lite hogre halter tas upp i caudatum, putamen och hippocampus.
De hdgsta upptaget ske i omraden som huvudsakligen bestar av vit
substans (pons och centrum semiovale). Hos AD-patienter sker
signifikant storre upptag i kortikala omraden och putamen, jamfort
med kontrollpersoner. Hos bade AD-patienter och kontrollpersoner
sker ett lagt upptag i cerebellum och hippocampus och hogt
upptag i pons och centrum semiovale.

Den biofysiska grunden till att florbetapir (18F) lagras i den vita
substansen i den levande humana hjarnan, kan inte forklaras
slutgiltigt. Det antas att langsammare clearance av radiofarmaka
kan bidra till upptaget i vit substans, eftersom regionalt cerebralt
blodflode i vit substans ar mindre an halften av blodflodet i cortex.
Okat upptag har identifierats i extracerebrala strukturer sdsom
harbotten, spottkdrtlar, muskler och skallbenet i nagra fall.
Anledningen till upptaget ar inte kand, men kan bero pa

ackumulering av florbetapir (18F) eller nagon av dess radioaktiva
metaboliter, eller pa radioaktivitet i blodet.

Eliminering

Eliminering sker framst genom clearance i levern och utsondring
via gallblasan och tarmarna. Viss ackumulering/utséndring sker
ocksa via urinblasan. Radioaktivitet i urinen foreligger som polara

metaboliter av florbetapir (18F).

Halveringstid

Florbetapir (18F) elimineras mycket snabbt fran cirkulationen efter

en intraven®s injektion. Mindre an 5 % av den injicerade 18
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F-radioaktiviteten finns kvar i blodet 20 minuter efter
administreringen och mindre an 2 % finns kvar 45 minuter efter
administreringen. Inom tidsfonstret for avbildning, 30 90 minuter,

foreligger resterande 18§ cirkulationen i huvudsak i form av polara

18F-metaboliter. Radioaktiv halveringstid for 18F 41 110 minuter.

Nedsatt njur- eller leverfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion har inte beskrivits.

Prekliniska uppgifter

Toxikologi och sakerhetsfarmakologi hos djur
Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och toxicitet vid
enstaka och upprepade doser, dar florbetapir [den icke-radioaktiva

formen av florbetapir (18F)] anvandes, visade inte nagra sarskilda
risker for manniska. En akutdosstudie har utforts pa ratta, och
NOAEL (no observable adverse effect level) bestamdes till minst
100 ganger den hdgsta dosen till manniska. Eventuell toxicitet vid
28 dagars upprepade intravenosa injektioner av florbetapir
testades pa ratta och hundar. NOAEL var minst 25 ganger den
hogsta dosen till manniska.

| ett in vitro-test av bakteriell atermutation (Ames test) dkade
antalet atermuterade kolonier i 2 av de 5 stammar som
exponerades for florbetapir. | en in vitro-studie av
kromosomavvikelser hos odlade humana perifera lymfocyter dkade
inte florbetapir procentandelen celler med strukturella avvikelser
vid 3 timmars exponering med eller utan aktivering. Daremot gav
22 timmars exponering en okning av de strukturella avvikelserna
vid samtliga testade koncentrationer. | en mikrokarnstudie pa ratta
undersoktes eventuell gentoxicitet hos florbetapir in vivo.
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Florbetapir Okade inte antalet polykromatiska erytrocyter med
mikrokarnor vid den hogsta dos som kunde uppnas, 372 pg/kg/dag,
nar denna gavs tva ganger dagligen under tre dagar i fljd. Denna
dos ar ungefar 500 ganger hogre an den maximala dosen till
manniska och den visade inga tecken pa att vara mutagen.

Inga studier har utforts pa djur for att undersoka florbetapirs (18F)
eventuella karcinogenicitet och effekter pa fertilitet eller
reproduktionsformaga pa langre sikt.

Inga djurstudier av toxikologi och sakerhetsfarmakologi har utforts
med florbetapir (18F).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Amyvid 800 MBa/ml injektionsvaska, 16sning

En ml injektionsvatska, 16sning, innehaller 800 MBq florbetapir (18

F) vid dag och tidpunkt for kalibrering (ToC).
Aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 800 MBq och 12
000 MBq vid ToC.

Amyvid 1900 MBg/ml injektionsvatska, l0sning

En ml injektionsvatska, I16sning, innehaller 1900 MBq florbetapir (18

F) vid ToC.
Aktiviteten per injektionsflaska varierar mellan 1900 MBq och 28
500 MBq vid ToC.

Fluor (18F) sonderfaller till stabilt syre (180) med en halveringstid
pa omkring 110 minuter genom emission av en positron (stralning
634 keV), foljt av fotonisk annihilation (stralning 511 keV).
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Hjalpamnen med kand effekt:
En dos innehaller upp till 790 mg etanol och 37 mg natrium.

Forteckning Gver hjalpamnen
Etanol, vattenfri
Natriumaskorbat
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet
Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Amyvid 800 MBg/ml injektionsvatska, 10sning
7,5 timmar efter ToC.

Amyvid 1900 MBg/ml injektionsvatska, l0sning
10 timmar efter ToC.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver ingen sarskild temperatur vid forvaring.

Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationella
regelverk for radioaktiva produkter.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Allman varning
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Radiofarmaka ska endast mottagas, anvandas och administreras
av auktoriserade personer i en klinisk miljo avsedd for andamalet.
For mottagande, forvaring, anvandning, forflyttning och destruktion
galler regelverk och/eller tillampliga licenser fran behoriga officiella
organisationer.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade
stralskyddskrav och farmacevtiska kvalitetskrav. Lampliga
aseptiska forsiktighetsatgarder bor vidtas.

Om injektionsflaskans forslutning skadats ska den inte anvandas.

Administrering ska ske pa ett satt som minimerar
kontamineringsrisken for lakemedlet och stralningsrisken for
anvandarna. Tillracklig avskarmning ar ett absolut krav.

Administrering av radiofarmaka innebar risker for andra personer
(dven gravid sjukvardspersonal) fran extern stralning eller
kontaminering av urin, krakning etc. Nationella regler avseende
stralskyddsatgarder maste darfor foljas.

Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, 16sning 800 enheter/ml Klar, farglds l0sning
1 x 10 milliliter flaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

1 x 15 milliliter flaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
Injektionsvatska, 16sning 1900 enheter/ml Klar, farglos [0sning
1 x 10 milliliter flaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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1 x 15 milliliter flaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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