ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE PRESCRIPCION

Estos aspectos no incluyen toda la informacion necesaria para utilizar AMYVID de forma segura y
efectiva. Consulte la informacion completa de prescripcion para AMYVID.

AMYVID (inyeccion de florbetapir F 18) para administracion intravenosa
Aprobacion Inicial en los EE. UU.: 2012

CONCENTRACIONES Y FORMAS DE DOSIFICACION

Vial multidosis de 50 mL 0 100 mL que contiene una solucion inyectable transparente e incolora a una concentracion de
florbetapir F 18 de 500-1900 MBq/mL (13.5-51 mCi/mL) al final de la sintesis (EQS) (3).

CONTRAINDICACIONES

Ninguna (4).

INDICACIONES Y USO

Amyvid es un agente radiactivo de diagndstico para la obtencion de imagenes mediante tomografia por emision de
positrones (PET) del cerebro para calcular la densidad de placa neuritica de 3-amiloide en pacientes adultos con
deterioro cognitivo que estan siendo evaluados para determinar la enfermedad de Alzheimer (AD) y otras causas

de deterioro cognitivo. Una exploracion de Amyvid negativa indica ausencia o densidad escasa de placas neuriticas

y es discordante con un diagndstico neuropatoldgico de AD en el momento de la adquisicion de la imagen; un
resultado de exploracion negativo reduce la probabilidad de que el deterioro cognitivo de un paciente se deba a la

AD. Una exploracion de Amyvid positiva indica placas neuriticas amiloides de moderadas a frecuentes; el examen
neuropatolégico ha demostrado que esta cantidad de placa neuritica amiloide estd presente en pacientes con AD, pero
también puede estar presente en pacientes con otros tipos de afecciones neuroldgicas, asi como en adultos mayores
con capacidad cognitiva normal. Amyvid es un complemento de otras evaluaciones diagnésticas (1).

Limitaciones de Uso
e Una exploracion de Amyvid positiva no establece un diagnéstico de AD u otro trastorno cognitivo (1).
e No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Amyvid en:

e laprediccion del desarrollo de demencia u otra afeccion neuroldgica;

e el control de las respuestas a los tratamientos (1).

DOSIS Y ADMINISTRACION

Utilice las medidas apropiadas de manejo de seguridad contra la radiacion (2.1).

e Administre 370 MBq (10 mCi) como un Gnico bolo intravenoso en un volumen total de 10 mL o menos (2.2).

e Obtenga iméagenes de PET de 10 minutos comenzando aproximadamente entre 30 y 50 minutos después de la
inyeccion intravenosa (2.3).

e Interpretacion de las imagenes: Consulte la informacion completa de prescripcion (2.4).

e Ladosis de radiacion absorbida por la administracion de una dosis de 370 MBq (10 mCi) de Amyvid es de 7 mSv
en un adulto (2.5).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Se han observado errores de interpretacion de las imagenes (especialmente falsos negativos) (5.1).

o Riesgo de radiacion: Amyvid, al igual que todos los radiofarmacos, contribuye a la exposicién acumulativa
ala radiacion a largo plazo del paciente. Garantice un manejo seguro para proteger a los pacientes y a los
profesionales de la salud de la exposicion no intencional a la radiacion (2.1, 5.2).

REACCIONES ADVERSAS

La reaccion adversa informada con mayor frecuencia fue dolor de cabeza, que ocurrio en el 2 % de los pacientes,
seguido de dolor musculoesquelético, aumento de la presion arterial, fatiga, nduseas y reaccion en el lugar de la
inyeccion, todos ocurridos en <1 % de los pacientes (6).

Para informar PRESUNTAS REAGCIONES ADVERSAS, comuniquese con Eli Lilly and Company al niimero
telefonico 1-800-LillyRx (1-800-545-5979) o con la FDA al niimero telefonico 1-800-FDA-1088, o visite

el sitio web www.fda.gov/medwatch.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

o Lactancia: Una mujer en periodo de lactancia puede extraer y desechar la leche materna durante
24 horas después de la administracion de Amyvid. (8.2)

Consulte la seccion 17 para obtener INFORMACION PARA ASESORAR AL PACIENTE.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

1 INDICACIONES Y USO

Amyvid estd indicado para la obtencion de imégenes mediante tomografia por emision de positrones (PET)
del cerebro para calcular la densidad de placa neuritica de 3-amiloide en pacientes adultos con deterioro cognitivo
que estan siendo evaluados para determinar la enfermedad de Alzheimer (AD) y otras causas de deterioro cognitivo.
Una exploracion de Amyvid negativa indica ausencia o densidad escasa de placas neuriticas y s discordante con un
diagndstico neuropatolégico de AD en el momento de la adquisicion de la imagen; un resultado de exploracién negativo
reduce la probabilidad de que el deterioro cognitivo de un paciente se deba a la AD. Una exploracion de Amyvid positiva
indica placas neuriticas amiloides de moderadas a frecuentes; el examen neuropatoldgico ha demostrado que esta
cantidad de placa neuritica amiloide esta presente en pacientes con AD, pero también puede estar presente en pacientes
con otros tipos de afecciones neuroldgicas, asi como en adultos mayores con capacidad cognitiva normal. Amyvid es un
complemento de otras evaluaciones diagndsticas.

Limitaciones de Uso:
o Una exploracion de Amyvid positiva no establece un diagnéstico de AD u otro trastorno cognitivo.
¢ No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Amyvid en:

o laprediccion del desarrollo de demencia u otra afeccion neurolégica;

o el control de las respuestas a los tratamientos.

2 DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

21 Seguridad contra la Radiacion: Manejo de Medicamentos

Amyvid es una medicina radiactiva y debe manipularse segan las medidas de seguridad adecuadas para
minimizar la exposicion a la radiacion durante la administracion [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)]. Utilice
guantes a prueba de agua y una proteccion efectiva, incluidos los protectores de jeringuilla, cuando se manipule
Amyvid. Los radiofarmacos, incluido Amyvid, solo deben ser utilizados por o bajo el control de médicos calificados por
capacitacion y experiencia especificas en el uso y la manipulacion seguros de materiales radiactivos, y cuya experiencia
y capacitacion hayan sido aprobadas por la agencia gubernamental correspondiente aprobada para autorizar el uso de
radiofarmacos.
2.2 Instrucciones de Administracion y Dosificacion Recomendada

La dosis recomendada para Amyvid es de 370 MBq (10 mCi), dosis masiva méxima de 50 pg, administrada
como un bolo intravenoso Gnico en un volumen total de 10 mL o menos. Seguir la inyeccién con un enjuague intravenoso
de cloruro de sodio estéril al 0.9 %.
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e Inspeccione la solucion de dosis de radiofarmacos antes de la administracion y no la utilice si contiene

material particulado o decoloracion.

e Utilice una técnica aséptica y una proteccion contra la radiacion para retirar la solucién de Amyvid.

e Evalle la dosis en un activimetro adecuado antes de la administracion.

¢ Inyecte el Amyvid a través de un catéter intravenoso corto (aproximadamente 1.5 pulgadas o menos)

para minimizar la posibilidad de adsorcion del medicamento en el catéter. Algunas partes de la dosis
de Amyvid podrian adherirse a catéteres mas largos.
23 Pautas para la Adquisicion de Imagenes

Se debe adquirir una imagen PET de 10 minutos comenzando entre 30 y 50 minutos después de la inyeccion
intravenosa de Amyvid. EI paciente debe estar en dectbito supino y la cabeza colocada para centrar el cerebro, incluido
el cerebelo, en el campo de vision del escaner PET. Se puede reducir el movimiento de la cabeza con cinta u otras
sujeciones flexibles de la cabeza. La reconstruccion de la imagen debe incluir la correccion de la atenuacion con los
tamarios de pixeles transaxiales resultantes de entre 2 y 3 mm.

24 Visualizacion e Interpretacion de Imagenes

Las imagenes de Amyvid deben ser interpretadas solamente por los lectores que completen
satisfactoriamente un programa de capacitacion especial [consulta Advertencias y Precauciones (5.1)]. El fabricante
proporciona la capacitacion mediante un tutorial en persona o un proceso electronico.

El objetivo de la interpretacion de las imagenes de Amyvid es proporcionar una estimacion de la densidad
de placa neuritica de 3-amiloide del cerebro, no realizar un diagndstico clinico. La interpretacion de las imégenes se
realiza independientemente de las caracteristicas clinicas del paciente y depende del reconocimiento de caracteristicas
de imagen (nicas.

Visualizacion de Imédgenes

Las imagenes se deben mostrar en la orientacién transaxial con acceso seglin sea necesario a los planos
sagital y coronal. Al revisar las imagenes, incluya todos los cortes transaxiales del cerebro utilizando una escala
en blanco y negro con la intensidad méxima de la escala establecida en la intensidad maxima de todos los pixeles
del cerebro. Ubique inicialmente el corte del cerebro con los niveles mas altos de contraste de imagen (sefiales de
radiactividad més altas para la captacion de Amyvid) y ajuste el contraste de manera adecuada. Inicie la interpretacion
de las imégenes mostrando los cortes secuencialmente desde la parte inferior del cerebro hasta la parte superior.
Consulte de forma periddica la visualizacion de las imagenes del plano sagital y coronal, seguin sea necesario, para
definir mejor la captacion de radiactividad y para garantizar que se muestre todo el cerebro.
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Interpretacion de las Imdgenes

La interpretacion de las imagenes se basa en la distribucion de la sefial radiactiva dentro del cerebro; la
informacion clinica no es un componente de la evaluacion de las imagenes [consulta Advertencias y Precauciones (5.1)].
Las imagenes se designan como positivas 0 negativas mediante la comparacion de la radiactividad en la materia gris
de la zona cortical con la actividad en la materia blanca circundante. Esta determinacion se realiza solamente en la
corteza cerebral; la captacion de sefial en el cerebelo no contribuye a la interpretacion de la exploracion (por ejemplo,
una exploracion positiva puede mostrar contraste de gris y blanco retenido en el cerebelo, incluso cuando se pierde el
contraste de gris y blanco de la zona cortical).

o Las exploraciones negativas muestran mas radiactividad en la materia blanca que en la materia gris,
lo que crea un contraste claro de gris y blanco.

o Las exploraciones positivas muestran areas corticales con reduccion o pérdida del contraste blanco
griséceo normalmente nitido. Estas exploraciones tienen una o més areas con mayor sefial de materia
gris de la zona cortical, lo que da como resultado un contraste reducido (o ausente) de gris y blanco.
Especificamente, una exploracion positiva tendré:

a) Dos 0 més dreas cerebrales (cada una de mayor tamafio que una sola circunvolucion cortical) en
las que existe un contraste reducido o ausente de gris y blanco. Este es el aspecto méas comdn de
una exploracion positiva.

0

b) Una o mas éreas en las que la radiactividad de la materia gris es intensa y supera claramente la

radiactividad en la materia blanca circundante.

Algunas exploraciones pueden ser dificiles de interpretar debido al ruido de la imagen, la atrofia del ribete
cortical delgado o la distorsion de laimagen. En los casos en los que no hay certeza en cuanto a la ubicacion o el borde
de la materia gris en la exploracion mediante PET y hay disponible una imagen de tomografia computarizada (TC)
corregistrada (como cuando el estudio se realiza en un escaner de PET/TC), el intérprete debe examinar la imagen
de TC para aclarar la relacion de la radiactividad de PET y la anatomia de la materia gris.

Las Figuras 1, 2'y 3 proporcionan ejemplos de exploraciones negativas y positivas. La Figura 1 muestra
diversos grados de contraste normal de gris y blanco (negativo) y ejemplos en los que se ha perdido el contraste de gris
y blanco (positivo). La Figura 2 ilustra las caracteristicas especificas de una exploracion negativa, mientras que la Figura
3 muestra la pérdida de contraste de gris y blanco en diferentes regiones del cerebro de una exploracion positiva.

Imagenes de Amyvid mediante PET

Coronal Transversal

Sagital

Negativo

Positivo

Figura 1: Ejemplos de exploraciones negativas (las dos filas superiores) y exploraciones positivas (las dos filas
inferiores) de Amyvid. Los paneles de izquierda a derecha muestran cortes de imagenes de PET sagitales, coronales
y transversales. El panel final a la derecha muestra una imagen ampliada del area del cerebro debajo de la caja. Las
dos flechas superiores apuntan al contraste preservado normal de gris y blanco con la radiactividad en la zona cortical
menor que la materia blanca circundante. Las dos flechas inferiores indican areas de menor contraste de gris y blanco
con mayor radiactividad cortical que es comparable con la radiactividad en la materia blanca circundante.

Negativo

Figura 2: Exploracion Negativa Comuin. Las imégenes se muestran a partir
de una exploracion negativa con cortes transversales de la parte superior
(arriba) y de la parte inferior (abajo) que muestran un buen contraste de la
materia gris y blanca. En el lado derecho de cada corte, se han utilizado lineas
punteadas para ilustrar el borde de la materia gris en la zona cortical (linea
exterior) y el borde gris y blanco (linea interior). Estas lineas punteadas resaltan
el contraste en la captacion entre la captacion menos intensa en la materia gris
y la captacion més intensa en la materia blanca. Ademas, las flechas ilustran
los siguientes puntos:

A) Los tractos de materia blanca se pueden delinear desde el I6bulo frontal
hasta el lobulo parietal.

B) Los tractos de materia blanca se identifican claramente en toda el drea
occipital/temporal.

C) El aspecto festoneado se observa con “dedos” de materia blanca en la
corteza frontal.

D) Niveles bajos de marcador radiactivo en el cuero cabelludo o el craneo que
deben distinguirse de la captacion de materia gris por su forma y posicion.
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Figura 3: Exploracion Positiva Comiin: Imégenes de una exploracion
positiva que muestran cortes transversales en la parte superior (arriba) y en
la parte inferior (abajo) con pérdida del contraste de la materia gris y blanca
en varias regiones del cerebro. En el lado derecho de cada corte, el borde de
la materia gris de la zona cortical se ha ilustrado con una linea punteada. En
comparacion con las imégenes del caso negativo en la Figura 2, la captacion
de la materia gris es mas similar a la captacion de la materia blanca y el borde
de la materia gris y blanca es mas dificil de percibir. Ademas, las flechas
muestran los siguientes puntos:

A) Los tractos de materia blanca son dificiles de identificar por completo

a medida que se desplazan desde el I6bulo frontal hasta el parietal.

B) Los bordes de los tractos de materia blanca en el drea occipital/temporal
se pierden en algunos lugares.

() La materia gris en la corteza parietal medial (prectineo) ha aumentado la
captacion.

D) Niveles bajos de marcador radiactivo en el cuero cabelludo o el créneo que
deben distinguirse de la captacion de materia gris por su forma y posicion.

Positivo

25 Dosimetria de la Radiacion
Las dosis calculadas de absorcion de radiacion para adultos a partir de la inyeccion
intravenosa de Amyvid se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1: Dosis Estimada de Absorcion de la Radiacion, Amyvid (inyeccion de Florbetapir F 18)

GRGANO/TEJIDO DOSIS MEDIA ::;?Nﬁg'll%‘l‘\ ggl:ulg:llll‘ljvll\gq?E ACTIVIDAD

Suprarrenal 14
Hueso - Células Osteogénicas 28
Hueso - Médula Roja 14
Cerebro 10
Mamas 6
Pared de la Vesicula Biliar 143
GI? - Pared Inferior del Intestino Grueso 28
Gl - Intestino Delgado 66
Gl - Pared del Estdmago 12
Gl - Pared Superior del Intestino Grueso 74
Pared del Corazon 13
Rifiones 14
Higado 64
Pulmones 9
Musculo 9
Ovarios 18
Pancreas 14
Piel 6
Bazo 9
Testiculos 7
Timo 7
Tiroides 7
Pared de la Vejiga Urinaria 27
Utero 16
Cuerpo Entero 12
Dosis Efectiva (uSv/MBq)° 19
2 Gastrointestinal

® Factor de ponderacion de radiacion supuesto, w,, (anteriormente definido como factor de calidad, Q) de 1 para la
conversion de la dosis absorbida (Gray o rads) a una dosis equivalente (Sievert o rem) para F 18. Para obtener la
dosis de radiacion absorbida en rad/mCi de la tabla anterior, multiplique la dosis en pGy/MBq por 0.0037,

(p. €j., 14 pGy/MBq x 0.0037 = 0.0518 rad/mCi)

La dosis efectiva que resulta de una dosis de 370 MBq (10 mCi) de Amyvid es de 7.0 mSv en un adulto,
(19x 370 = 7030 pSv = 7.030 mSv). El uso de una exploracion por TC para calcular la correccion de la atenuacion
para la reconstruccion de las imagenes de Amyvid (como se realiza en la adquisicion de imagenes de PET/TC) anadira
exposicion a la radiacion. Las exploraciones de TC de cabeza de diagndstico con escéneres helicoidales administran
una dosis efectiva promedio de 2.2 + 1.3 mSv (Publicacion de la CRCPD E-07-2, 2007). La dosis de radiacion real
depende del operario y del escaner. Se calcula que la exposicion total a la radiacion de la administracion de Amyvid
y la exploracion posterior en un escaner de PET/TC es de 9 mSv.

3 CONCENTRACIONES Y FORMAS DE DOSIFICACION

Amyvid (Inyeccion de Florbetapir F 18) esta disponible en un vial multidosis de 50 mL y 100 mL que contiene
una solucion transparente e incolora a una concentracion de florbetapir F 18 de 500 a 1900 MBg/mL (13.5 a 51 mCi/mL)
al final de la sintesis (EQS).

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Riesgo de Malinterpretacion de las Imagenes y otros Errores

Se pueden producir errores en la estimacion de Amyvid de la densidad de la placa neuritica del cerebro
durante la interpretacion de las imagenes [consulta Estudios Clinicos (14)].
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La interpretacion de las imagenes debe realizarse independientemente de la informacion clinica del
paciente. No se ha evaluado el uso de informacion clinica en la interpretacion de las imagenes de Amyvid y podria
provocar errores. Otros errores podrian deberse a una atrofia cerebral extensa que limita la capacidad de distinguir la
materia gris y blanca en la exploracion de Amyvid, asi como los artefactos de movimiento que distorsionan la imagen.

Los resultados de la exploracion de Amyvid indican el contenido de la placa amiloide neuritica del cerebro
solamente en el momento de la adquisicion de la imagen y un resultado negativo de la exploracién no impide el
desarrollo de amiloide cerebral en el futuro.

5.2 Riesgo de Radiacion

Amyvid, similar a otros radiofarmacos, contribuye a la exposicién acumulativa a la radiacion a largo
plazo general del paciente. La exposicion acumulativa a la radiacion a largo plazo se asocia con un mayor riesgo de
cancer. Garantiza un manejo seguro para proteger a los pacientes y a los profesionales de la salud de la exposicién no
intencional a la radiacion [consulta Dosificacion y Administracion (2.1)].

6 REACCIONES ADVERSAS
6.1 Experiencia en Ensayos Clinicos
Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy diversas, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas de
los ensayos clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas que se observan en la préctica clinica.
En los estudios clinicos, se expuso a 555 pacientes a Amyvid. Amyvid no causd reacciones adversas graves
en los estudios y las reacciones adversas informadas fueron predominantemente de gravedad leve a moderada. Las
reacciones adversas informadas en més de un sujeto dentro de los estudios se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Reacciones Adversas Informadas en Ensayos Clinicos (N = 555 pacientes)

Reacciones Adversas N (Porcentaje de pacientes)
Dolor de cabeza 10 (1.8%)
Dolor musculoesquelético 4(0.7%)
Aumento de la presion arterial® 4(0.7%)
Nauseas 4(0.7%)
Fatiga 3(0.5%)
Reaccion en el lugar de la inyeccion® 3(0.5%)
Ansiedad 2(0.4%)
Dolor de espalda 2(0.4%)
Claustrofobia 2 (0.4%)
Mareos 2(0.4%)
Sensacion de frio® 2(0.4%)
Insomnio 2(0.4%)
Dolor de cuello 2 (0.4%)

2Incluye los términos aumento de la presion arterial e hipertension.

®Incluye los términos hemorragia en el lugar de la inyeccion, irritacion en el lugar de la inyeccion y dolor en el lugar de
la inyeccion.

CIncluye los términos sensacion de frio y escalofrios.

Otras reacciones adversas ocurrieron con frecuencias mas bajas e incluyeron erupcion en el lugar de la
infusion, disgeusia, prurito, urticaria y rubefaccion.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas farmacodindmicas en pacientes para
establecer el grado, si lo hubiera, en el cual los medicamentos concomitantes pueden alterar los resultados de las
imagenes de Amyvid.

Dentro de un estudio clinico de pacientes con un rango de deterioro cognitivo, algunos pacientes con AD
probable recibian los siguientes medicamentos: donepezilo, galantamina, memantina. Las proporciones medias del
valor de captacion cortical estandarizado (SUV) no difirieron entre los pacientes que tomaban o no tomaban estos
medicamentos concomitantes. En pruebas in vitro, ninguna de las medicinas analizadas, que incluyen los inhibidores de
la acetilcolinesterasa donepezilo, galantamina y tacrina, alterd la union de florbetapir F 18 a su objetivo.

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen del Riesgo

No existen datos disponibles sobre la administracion de Amyvid en mujeres embarazadas para evaluar
el riesgo asociado al medicamento de defectos congénitos mayores, abortos espontaneos o resultados adversos
maternos o fetales. No se han realizado estudios de reproduccion en animales con Amyvid para evaluar su efecto sobre
la reproduccion femenina y el desarrollo embriofetal. Todos los radiofarmacos, incluido Amyvid, tienen la posibilidad
de causar dafio fetal segin la etapa de desarrollo fetal y la magnitud de la dosis radiofarmacéutica. Si se considera la
administracion de Amyvid a una mujer embarazada, informe a la paciente sobre la posibilidad de resultados adversos
del embarazo sobre la base de la dosis de radiacion del medicamento y el tiempo gestacional de exposicion.

Se desconoce el riesgo de base de defectos congénitos graves y aborto espontaneo para la poblacion
sefialada. Todos los embarazos tienen un riesgo de base de resultados adversos. El riesgo de base en la poblacion
general de los Estados Unidos de defectos de nacimientos graves es de entre el 2 % y el 4 % y de pérdida del bebé
es de entre el 15 % y el 20 % de los embarazos clinicamente reconocidos.

8.2 Lactancia

Resumen del Riesgo

No hay datos que respalden la presencia de la inyeccion de florbetapir F 18 en la leche humana, sus efectos
en el lactante o de los efectos de la inyeccion de florbetapir F 18 en la produccion de leche. No se han realizado estudios
de lactancia en animales. La exposicion a Amyvid en un lactante puede minimizarse mediante la interrupcion temporal
de la lactancia [consulta Consideraciones Clinicas]. Se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de
la lactancia materna, junto con la necesidad clinica de la madre de recibir tratamiento con Amyvid, asi como cualquier
posible efecto adverso que pueda sufrir el lactante producto de la administracion de Amyvid o de la enfermedad materna
subyacente.

Consideraciones Clinicas

Para disminuir la exposicion a la radiacion en el lactante, recomiende a una mujer en periodo de lactancia
que extraiga y deseche la leche materna durante 24 horas (>10 semividas de desintegracion radiactiva para el isétopo
F 18) después de la administracion de Amyvid.

8.3 Mujeres y Hombres con Potencial Reproductivo

Evalie el estado de embarazo antes de administrar Amyvid a una mujer con potencial reproductivo.
84 Uso Pediatrico

Amyvid no esta indicado para su utilizacién en pacientes pediatricos.
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85 Uso en Pacientes Geriatricos

De los 496 pacientes en los estudios clinicos completados de Amyvid, 307 pacientes tenian >65 afios
de edad (203 pacientes tenian més de 75 afios de edad). No se observaron diferencias generales en la seguridad
o efectividad entre estos sujetos y los sujetos mas jovenes.

1 DESCRIPCION

Amyvid contiene florbetapir F 18, un agente de obtencion de imégenes moleculares que se une a los
agregados de 3-amiloide, y esta previsto para su uso con imagenes PET del cerebro. Quimicamente, el florbetapir
F 18 se describe como (E)-4-(2-(6-(2-(2(2['®F] fluoroetoxi)etoxi)etoxi)piridina-3-iljvinil)-N-metilbenzamina. El peso
molecular es de 359 y la formula estructural es la siguiente:

HN
L~
\

Amyvid es un agente de diagndstico radiactivo apirégeno estéril para inyeccion intravenosa. La solucion
transparente e incolora se suministra lista para usar y cada mililitro contiene de 0.1 a 19 microgramos de florbetapir
y de 500 MBq a 1900 MBq (13.5 mGi a 51 mCi) de florbetapir F 18 al EOS, 4.5 mg de ascorbato de sodio de la USP y
0.1 mL de alcohol deshidratado de la USP en inyeccion de cloruro de sodio al 0.9 % de la USP. El pH de la solucion esta
entre 5.5 8.0.
1.1 Caracteristicas Fisicas

Amyvid esta radiomarcado con [*F] fldor (F 18) que se descompone por emision de positrones (3*)
a O 18y tiene una semivida de 109.77 minutos. Los principales fotones (tiles para el diagndstico por imagenes son
el par coincidente de fotones gamma de 511 keV, que resulta de la interaccion del positrén emitido con un electrén
(Tabla 3).
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Tabla 3: Radiacion Principal Producida a partir de la Descomposicion del Fltior 18

Radiacion Nivel de energia (keV) Abundancia (%)
Positron 249.8 96.9
Gamma 511 193.5
1.2 Radiacion Externa

El coeficiente de kerma en aire de la fuente puntual® para el F-18 es 3,74E-17 Gy m%(Bq s); este coeficiente
se definia anteriormente como la constante especifica de rayos gamma de 5,7 R/h/mCi a 1 cm. El espesor del primer
valor medio del plomo (Pb) para los rayos gamma F 18 es de aproximadamente 6 mm®. En la Tabla 4, se muestra la
reduccion relativa de la radiacion emitida por F-18 que resulta de varios grosores de la proteccion de plomo. El uso de
~8 cm de Pb disminuir la transmision de radiacion (es decir, la exposicion) en un factor de aproximadamente 10,000.

Tabla 4: Atenuacion de la Radiacion de Rayos Gamma de 511 keV mediante Proteccion de Plomo

Grosor de la Proteccion, cm de plomo (Ph) Coeficiente de Atenuacion
0.6 0.5
2 0.1
4 0.01
6 0.001
8 0.0001

2 Eckerman KF y A Endo. MIRD: Esquemas de Desintegracion y Datos de Radiondclidos, 2.2 edicién, 2008.
b Obtenido de los Datos en el Informe de NCRP n.° 49. 1998, Apéndice C

12 FARMACOLOGIA CLIiNICA
121 Mecanismo de Accion

El florbetapir F 18 se une a las placas de B-amiloide y el isdtopo F 18 produce una sefial de positrones que
es detectada por un escaner de PET. En estudios in vitro de unién que utilizan homogeneizados de cerebro humano post
mortem que contenian placas de 3-amiloide, la constante de disociacion (K;) para el florbetapir fue de 3.7 + 0.3 nM.
La union de florbetapir F 18 a los agregados de 3-amiloide se demostrd en secciones de cerebro humano post mortem
mediante métodos autorradiograficos, estudios de correlacion de tioflavina S y tincién de plata tradicional, asi como
estudios de correlacion especificos del anticuerpo monoclonal 3-amiloide. La unién de florbetapir a la proteina tau
y el conjunto de neurorreceptores no se detectaron en estudios in vitro.
12.2 Farmacodinamica

Después de la inyeccion intravenosa, el florbetapir F 18 se difunde a través de la barrera hematoencefalica
humana y produce una sefial de radiactividad detectable en todo el cerebro. Posteriormente, la perfusion cerebral
disminuye el contenido de florbetapir F 18 en el cerebro, con una retencion diferencial de la medicina en areas que
contienen agregados de 3-amiloide en comparacién con dreas que carecen de agregados. Las curvas de tiempo-
actividad para el florbetapir F 18 en el cerebro de los sujetos con exploraciones positivas muestran aumentos continuos
de la sefial desde el momento cero hasta 30 minutos después de la administracion, con valores estables a partir de
entonces hasta al menos 90 minutos después de la inyeccion. Las diferencias en la intensidad de la sefial entre las
partes del cerebro que retienen especificamente el florbetapir F 18 y las partes del cerebro con retencion no especifica
de la medicina forman los métodos de interpretacion de las imagenes [consulta Dosificacidn y Administracion (2.4)].

Los estudios clinicos evaluaron la distribucion de la prueba y la nueva prueba de florbetapir F 18 dentro
de los cerebros de 21 sujetos (11 con AD probable y 10 voluntarios sanos) que recibieron dos inyecciones (con
exploraciones mediante PET), separadas por un periodo de entre 2 y 30 dias. Se demostrd que las imagenes mantienen
la reproducibilidad de la distribucion de la sefial cuando se evaltian cualitativamente (mediante un lector enmascarado
para los puntos temporales de la imagen), asi como cuantitativamente mediante una evaluacion automatizada de
SUV en regiones cerebrales especificadas previamente. Una comparacion de un tiempo de adquisicion de imagenes
de 10 minutos en comparacion con un tiempo de adquisicion de 20 minutos no mostrd diferencias en los resultados
obtenidos de la proporcion de SUV media cortical a cerebelosa.
12.3 Farmacocinética

Después de la administracion intravenosa de 370 MBq (10 mCi) de florbetapir F 18 a
voluntarios sanos, el medicamento se distribuy6 por todo el cuerpo con menos del 5 % de la radiactividad
de F 18 que se inyectd presente en sangre 20 minutos después de la administracion, y menos del
2 % presente en sangre 45 minutos después de la administracion. EI F 18 residual en circulacion
durante la ventana de imagen de entre 30 y 90 minutos se encontraba principalmente en la forma de
metabolitos polares de F 18. La exploracion de cuerpo entero después de la inyeccion intravenosa mostro
acumulacion de radiactividad en el higado en el plazo de cuatro minutos después de la inyeccion, seguida
de la eliminacion de la radiactividad predominantemente a través del tracto biliar/gastrointestinal con
radiactividad mucho menor detectada en la vejiga. Esencialmente, toda la radiactividad recolectada
en la orina estaba presente como metabolitos polares de florbetapir F 18.
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13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
131 Carcinogénesis, Mutagénesis y Problemas de Fertilidad

No se han realizado estudios en animales para evaluar la posibilidad de carcinogenicidad o toxicidad
reproductiva de Amyvid.

En un ensayo de mutacion inversa bacteriana in vitro (prueba de Ames), se observaron aumentos en la
cantidad de colonias revertientes en 2 de las 5 cepas expuestas a '*F-AV-45, la forma no radiactiva de florbetapir F 18.
En un estudio in vitro de aberracién cromosémica con linfocitos periféricos humanos cultivados, '°F-AV-45 no aumentd
el porcentaje de células con aberraciones estructurales con una exposicion de 3 horas con o sin activacion; sin embargo,
la exposicion de 22 horas produjo un aumento de importancia estadistica en las aberraciones estructurales en todas las
concentraciones analizadas. Se evalud la genotoxicidad potencial in vivo de '%F-AV-45 en un estudio de micronicleos
en ratas. En este ensayo, '9F-AV-45 no aumentd la cantidad de eritrocitos policromaticos micronucleados en el nivel de
dosis mas alto posible, 372 pg/kg/dia, cuando se administrd dos veces al dia durante 3 dias consecutivos.

14 ESTUDIOS CLINICOS

Se evalud Amyvid en tres estudios clinicos que examinaron imégenes de sujetos adultos sanos, asi
como sujetos con un rango de trastornos cognitivos, incluidos algunos pacientes con enfermedades terminales que
aceptaron participar en un programa de donacion de cerebro post mortem. Todos los estudios fueron estudios de un
s0lo grupo en los que los sujetos recibieron una inyeccion de Amyvid y una exploracion y, luego, se obtuvieron imégenes
que fueron interpretadas por varios lectores independientes que se enmascararon para toda la informacion clinica.

Las interpretaciones de las imagenes utilizaron el registro conjunto con exploraciones de TC cuando se realizaron
exploraciones de PET en escaneres dobles de PET-TC.

En el Estudio Uno, tres lectores utilizaron un método semicuantitativo de interpretacion de las imagenes
adquiridas con Amyvid, que no esté previsto para uso clinico, a fin de interpretar imagenes de 152 pacientes con
enfermedades terminales, de los cuales 35 se sometieron a autopsia (29 incluidos en el andlisis primario). La mediana
de edad de los pacientes fue de 85 afios (de entre 55 y 103 afios) y 14 de los pacientes eran mujeres. Dieciocho de
los pacientes tenian demencia, 9 no tenian deterioro cognitivo y 2 tenian deterioro cognitivo leve (MCI). El resultado del
estudio principal fue una comparacion de las imagenes de Amyvid pre mortem con los hallazgos de un examen cerebral
post mortem (estandar de verdad). Las mediciones semicuantitativas consistieron en un resultado de puntuacion de
imagen de captacion de Amyvid de cinco puntos en todo el cerebro que se compard con una puntuacion global del
porcentaje de todo el cerebro que contenia amiloide, segdn lo determinado por microscopia inmunohistoquimica.

El porcentaje de carga amiloide cortical post mortem oscild entre el 0 %y el 9 % y se correlaciond con la mediana
de los puntajes de Amyvid (rho de Spearman = 0.78; p<0.0001, IC del 95 %, 0.58 a 0.89).

Los Estudios Dos y Tres utilizaron un método de interpretacion de las imagenes binarias clinicamente
aplicables (positivo/negativo) para evaluar las imégenes de un rango de pacientes que habia participado en estudios
anteriores. Los estudios evaluaron las caracteristicas de rendimiento (sensibilidad y especificidad) entre los sujetos con
un estandar de verdad de densidad de placa neuritica amiloide post mortem. Ademas, se evalud la reproducibilidad
de la interpretacion de las imégenes dentro de un mismo lector y entre todos los sujetos, incluidos los sujetos que
carecian de un estandar de verdad post mortem. Antes de la interpretacion de las imagenes, todos los lectores
recibieron una capacitacion especial: EI Estudio Dos utilizé un tipo de capacitacion presencial y el Estudio Tres utilizé un
método de capacitacion basado en medios electronicos. Cinco lectores capacitados interpretaron imégenes de manera
independiente dentro de cada estudio. La densidad de la placa neuritica del cerebro en ambos estudios se determind
mediante un algoritmo en el que se promediaron las mediciones microscdpicas de la mayor densidad de la placa dentro
de una region cerebral para producir una estimacion cerebral global de la densidad de la placa neuritica. La densidad
global de la placa neuritica se clasificd de la misma manera que para una region (Tabla 5), donde las placas se contaron
en portaobjetos con secciones de tejido con tincion modificada de plata de Bielschowsky. Con el fin de determinar la
concordancia entre los resultados de la imagen de Amyvid in vivo y la densidad de la placa neuritica del amiloide de
todo el cerebro post mortem, se especificaron previamente los resultados de Amyvid (negativo/positivo) para que se
correspondan con las puntuaciones especificas de la densidad de la placa, sobre la base de una modificacion de los
criterios del Consorcio para el Establecimiento de un Registro de la Enfermedad de Alzheimer (CERAD) que utilizan
recuentos de placas neuriticas como una caracteristica patoldgica necesaria de la AD.

Tabla 5: La Densidad de la Placa Neuritica Global y Regional® se Correlaciona
con los Resultados de las Imagenes de Amyvid

- ” Resultado de las Imégenes
Recuentos de la Placas Neuriticas Puntuacion del CERAD de Amyvid
<1 ninguna )
Negativo
1ab escasa
6a19 moderada
Positivo
20+ frecuente

2 J de Neuropatologia y Neurologia Experimental 1997; 56(10):1095.

En el Estudio Dos, se examinaron solamente imagenes de pacientes con enfermedades terminales que
presentaban exploraciones de Amyvid pre mortem y exdmenes cerebrales post mortem para determinar un estandar
de verdad. Entre los 59 pacientes, 35 de los cuales también se encontraban en el Estudio Uno, la mediana de edad fue
de 83 afios (de entre 47 y 103 afios), la mitad eran mujeres y la mayoria eran caucdsicos (93 %). Veintinueve pacientes
tuvieron un diagndstico clinico de AD, 13 tuvieron otro tipo de trastorno de demencia, 12 no tenian antecedentes de
deterioro cognitivo y 5 tenian MCI. El intervalo de tiempo entre la exploracion de Amyvid y la muerte fue inferior a un
afio para 46 pacientes y entre uno y dos afios para 13 pacientes. Entre el subconjunto de pacientes que murieron en
el plazo de un afio desde la exploracion de Amyvid (un resultado previamente especificado), la sensibilidad que utilizo
la interpretacion de la mayoria de los lectores fue del 96 % (IC del 95 %: 80% al 100%) y la especificidad fue del
100 % (IC del 95 %: 78 % al 100 %). Con el conjunto de datos completo de 59 pacientes, la sensibilidad que utilizé la
interpretacion de la mayoria de los lectores fue del 92 % (IC del 95 %: 78 % al 98 %) y la especificidad fue del 100 %
(IC del 95 %: 80% al 100 %). En la autopsia, la categoria de densidad de placa neuritica cerebral global (puntuacion
CERAD, como en la Tabla 5) fue la siguiente: frecuente n = 30; moderada n = 9; escasa n = 5; y ninguna n = 15. Las
Tablas 6 y 7 muestran las caracteristicas de rendimiento de Amyvid entre todos los pacientes. Entre el subconjunto de
pacientes que fallecieron en el plazo de un afio desde la exploracion de Amyvid (n = 46; 28 positivos y 18 negativos en
funcion de la histopatologia), la mediana (y el rango) de los resultados de lectura correctos, falsos negativos y falsos
positivos fue de 44 (37 a45),1(0a7)y 1 (0 a2), respectivamente, para la capacitacion en persona (Estudio Dos);
yfuede43(38a44),3(0a7)y1(0a2), respectivamente, para la capacitacion en Medios Electronicos (Estudio Tres).

Tabla 6: Resultados de la Exploracion de Amyvid mediante el Método de Capacitacion
del Lector entre Pacientes con Autopsias (n = 59)

Capacitacion Capacitacion en Medios
Rendimiento de la Prueba en Persona Electronicos
(Estudio Dos) (Estudio Tres)
o Mediana 92 82
Sensibilidad (%)
Rango entre los 5 lectores (69 a 95) (69292
. Mediana 95 95
Especificidad (%)
Rango entre los 5 lectores (90 a 100) (90 a 95)
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Tabla 7: Resultados de Exploracion Correctos y Erroneos de Amyvid mediante
el Método de Capacitacion del Lector entre Pacientes Sometidos a Autopsia

Capacitaciép en Persona capacé}:ziggn?gol;nedms
(Estuio Dos) (Estudio Tres)
Resultado de Lecturas
Lector Lector
1 2 3 4 5 6 7 8 9 (10
Correcto 55 | 56 | 53 [ 56 | 45 | 49 | 54 | 46 | 53 | 51
Todas las
exploraciones con Falso Negativo 3 2 5 3 12| 8 3 12 5 7
autopsias (N =59) |™cacopositve | 1 | 1 | 1] 0 | 2 | 2 | 2 |1 | 1|1

239 positivo y 20 negativo sobre la base de la histopatologia

El Estudio Tres incluy6 imagenes de sujetos que no tenian un estandar de verdad (20 voluntarios sanos,
52 pacientes con deterioro cognitivo leve, 20 pacientes con AD), asi como los 59 pacientes que se sometieron a una
autopsia (los mismos pacientes que en el Estudio Dos) y proporcionaron un estandar de verdad. Se incluyeron imégenes
duplicadas de 33 pacientes dentro del grupo total de imagenes para evaluar la reproducibilidad de las imagenes dentro
de un mismo lector. Entre los 151 sujetos, la mediana de edad fue de 76 afios (de entre 47 y 103), la mitad eran mujeres
y la mayoria eran caucasicos (93.4 %). Las caracteristicas de rendimiento de los pacientes con un estandar de verdad
se muestran mas arriba (Tablas 6 y 7). Los resultados de reproducibilidad més importantes se muestran en la Tabla 8
para varios grupos de sujetos. Los andlisis de reproducibilidad entre lectores para todas las imégenes mostraron una
estadistica general de kappa de Fleiss de 0.83 (IC del 95 %: 0.78 a 0.88); el limite inferior del IC del 95 % superd el
criterio de éxito especificado previamente (limite inferior del IC del 95 % >0.58). Los analisis de reproducibilidad dentro
de un mismo lector mostraron que, entre las dos lecturas para cada uno de los 33 pacientes con imagenes duplicadas,
uno de los cinco lectores tenia un consenso completo para los 33 pacientes, dos lectores tenian lecturas discrepantes
para un solo paciente, un lector tuvo lecturas discrepantes para dos pacientes y otro lector tuvo lecturas discrepantes
para tres pacientes.

Tabla 8: Cantidad de Resultados Positivos de la Exploracion de Amyvid dentro de los Grupos de Sujetos del
Estudio Tres y la Reproducibilidad de los Resultados de la Exploracion entre los Lectores

Porcentaje de Exploraciones con
Concordancia entre Lectores
Grupo de sujetos por estado de esténdar | Exploraciones |  Kappa 3de5 4de5 5de5
de verdad (TS, autopsia) y cognitivo | Positivas, n | (IC del 95 %) | |ectores | lectores | lectores
estinde | estinde | estande
acuerdo | acuerdo acuerdo
) B 075
Todos los sujetos con un TS, n = 59 33 (0.67: 0.83) 14 10 76
Todos los sujetos sin TS, n = 92 3 0.88 2 11 &7
’ (0.82;0.94)
AD,n =49 0.67
(20.con TS; 20 sin TS) e 058076 | 10 14 7
MCI, n =57 0.91
(5.con TS; 52 5in TS) i (0.83: 0.99) 2 7 9
- . _ 0.83
Cognitivamente normal sin TS, n = 20 4 (0.69: 0.97) 5 5 90
Cognitivamente normal con TS, n = 12 1 073 0 8 92
T (0.55; 0.87)
Otra demencia (no relacionada con AD) 0.52
con TS, n=13 7 035069 | 2 2 S

2 Se muestra la cantidad mediana de exploraciones interpretadas como positivas entre los 5 lectores para cada
subgrupo de pacientes enumerados en la primera columna.

16. PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

16.1 Presentacion

Amyvid se suministra en viales de 50 mL o 100 mL que contienen de 10 a 50 mL o de 10 a 100 mL,
respectivamente, de una solucion transparente e incolora con una concentracion de 500 a 1900 MBg/mL
(13.5:a 51 mCi/mL) de florbetapir F 18 al EOS. Cada vial contiene dosis miltiples y esta encerrado en un
envase protegido para minimizar la exposicion a la radiacion externa.

50 mL NDC 0002-1200-50 (IC1200)
100 mL NDC 0002-1200-48 (IC1200)
16.2 Almacenamiento y Manipulacion

Almacene Amyvid a 25° C (77° F); se permiten fluctuaciones de 15° C hasta 30° C (59 °F a 86 °F) [consulte
Temperatura Ambiente Controlada por USP]. El producto no contiene conservantes. Almacene Amyvid dentro del envase
original o con proteccion contra radiacion equivalente. No se debe diluir el Amyvid.

Esta preparacion esta aprobada para ser utilizada por personas con una licencia emitida por la Comision
Reguladora Nuclear o la autoridad reguladora pertinente de un Estado del Acuerdo.

17 INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA LOS PACIENTES

¢ Indique a las pacientes que informen a su médico o profesional de la salud si estan embarazadas o en

periodo de lactancia.

¢ Informe a las pacientes en periodo de lactancia que utilicen fuentes de nutricion infantil alternativas

(p. €., leche materna almacenada o formula para lactantes) durante 24 horas (>10 semividas de
desintegracion radiactiva para el is6topo F 18) después de la administracion del medicamento

0 evite la administracion de este.

Comercializado por Lilly USA, CLL, Indianapolis, IN 46285, EE. UU.
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