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Florbetapiiri [ “F]
Amyvid 800 MBq/ml tai 1900 MBq/ml, injektioneste, liuos, Eli Lilly Nederland B.V.

Florbetapiiria ['®F] sisiltivi Amyvid on positroniemissiotomografiassa (PET) kiytettiva radiofarmaseuttinen valmiste, joka on
tarkoitettu Alzheimerin taudin diagnostiikkaan yhdessa kliinisen arvion kanssa. Valmisteen avulla kuvannetaan aivojen
neuriittisten beeta-amyloidiplakkien tiheytta. Negatiivinen kuvantamistulos ei sovi Alzheimerin tautiin.

Vaeston ikdantyessa muistisairauksia sairastavien maara kasvaa. Suomessa ilmaantuu vuosittain noin 13 000 uutta dementian asteista
muistisairaustapausta (Muistisairauksien Kaypa hoito -suositus).

Alzheimerin tauti on etenevien muistioireiden ja dementian syyna ainakin 70 %:lla. Muita syitd ovat muun muassa aivoverenkiertosairaus,
Lewyn kappale -tauti ja Parkinsonin taudin muistisairaus. Monet muutkin sairaudet ja ladkehoidot voivat aiheuttaa muistioireita, joten
muistioireiden syyn selvittdminen on tarkeaa.

Alzheimerin taudin diagnoosi perustuu tyypilliseen oirekuvaan ja diagnoosia tukeviin kliinisiin muutoksiin. Kuvantamistutkimuksista
diagnostiikan apuna kaytetdaan lahinna magneettikuvausta, jossa Alzheimerin tautia sairastavilla esiintyy sisemman ohimolohkon atrofiaa.

Amyvid on radiofarmaseuttinen valmiste, joka on tarkoitettu aivojen neuriittisten beeta-amyloidiplakkien tiheyden kuvantamiseen
positroniemissiotomografialla (PET). Tutkimus voidaan tehda potilaille, joilla on kognitiivista heikentymista ja joita arvioidaan Alzheimerin
taudin ja kognitiivisen heikentymisen muiden syiden varalta. Negatiivinen kuvantamistulos osoittaa, etté plakkeja on harvassa tai ei lainkaan,
mika ei sovi Alzheimerin taudin diagnoosiin.

70 kg:n painoiselle aikuiselle suositeltava aktiivisuus on 370 MBq florbetapiiria ['®F]. Florbetapiirin ['®F] pitoisuus on mitattava
aktiivisuusmittarilla (annoskalibraattorilla) juuri ennen laskimoon annettavaa injektiota. Injektion jélkeen laskimoyhteys huuhdellaan 0,9-
prosenttisella NaCl-injektionesteelld, jotta varmistuttaisiin koko annoksen paatymisesté elimistodn. 10 minuutin PET-kuvaus aloitetaan noin
30-50 minuutin kuluttua Amyvidin annosta.

Amyvid-kuvantamistulokset saa tulkita vain florbetapiirilla ['®F] saatujen PET-kuvien tulkintaan koulutettu tulkitsija. Positiivinen
kuvantamistulos ei yksinaan riitd Alzheimerin taudin tai muun kognitiivisen hairion toteamiseen. Neuriittisten plakkien kerdantymista
harmaaseen aineeseen voi nimittain esiintyd myos oireettomilla iakkailla ja Alzheimerin taudin liséksi tiettyjen neurodegeneratiivisten
dementioiden (Lewyn kappale -dementia ja Parkinsonin tautiin liittyvd dementia) yhteydessa.

Farmakologia

Florbetapiiri ['®F] sitoutuu neuriittisiin beeta-amyloidiplakkeihin, mika on osoitettu vertailemalla Alzheimerin tautia sairastavien vainajien
neuropatologisesti tutkittuja aivonaytteits florbetapiirin ['®F] sitoutumiseen. Amyvid-valmisteen sisaltamina pienina kemiallisina pitoisuuksina
florbetapiirilla ['®F] ei ole mitaan havaittavaa farmakologista vaikutusta.

Florbetapiirin [18F] maksimaalinen kertyminen aivoihin tapahtuu useiden minuuttien aikana injektion jalkeen, mita seuraa aineen nopea
puhdistuminen aivoista 30 minuutin kuluessa injektiosta. Altistus on suurinta aineen eliminaatiosta huolehtivissa elimissa eli sappirakossa,

maksassa ja suolessa. Kertymista ja erittymistd havaitaan myds virtsarakossa. '8F:n radioaktiivisuuden puoliintumisaika on 110 minuuttia.

Teho

Amyvid-valmisteen diagnostista hydtya aivokuoren neuriittisten plakkien tiheyden arvioinnissa selvitettiin 59 saattohoitopotilaan
avaintutkimuksessa. Heille tehtiin Amyvid-PET-kuvaus ja myéhemmin neuropatologinen beeta-amyloidikertymien arvio aivojen
ruumiinavausnaytteistd. Ruumiinavauksen yhteydessa otettuja naytteita verrattiin korkeintaan 24 kuukautta aikaisemmin otettujen PET-
kuvien maksimaaliseen neuriittisten plakkien tiheyteen.

Plakkien tiheys luokiteltiin kahteen ryhmaan: plakkeja ei lainkaan tai harvassa sekéa plakkeja kohtalaisesti tai tihedsti. Kun viisi
isotooppiladkaria arvioi sokkoutetusti tutkimushenkildiden PET-kuvat, enemmiston tulkintojen sensitiivisyys oli 92 % (95 %:n luottamusvali 79
—98 %) ja spesifisyys 100 % (80-100 %).

Amyvid-PET-kuvaus tehtiin my&s 47 terveelle nuorelle vapaaehtoiselle, joilla ei oletettavasti ollut beeta-amyloidikertymia. Tulkitsijat antoivat
kaikista naista PET-kuvista negatiivisen arvion.

Amyvid-kuvausten herkkyytta ja spesifisyytta arvioitiin myds kahdessa lisatutkimuksessa, joissa eri isotooppilaakarit tulkitsivat
ruumiinavaukseen asti seurattujen potilaiden PET-kuvia. Naiden tutkimusten tulokset olivat hyvin samankaltaisia kuin avaintutkimuksen
tulokset.

Pitkittaistutkimuksessa florbetapiirilla tehtiin ['8F] PET-kuvaus 142 tutkimushenkilélle, joiden kliininen diagnoosi oli lieva kognitiivinen
heikentyminen, Alzheimerin tauti tai normaali kognitio. Tutkimushenkildiden vointia seurattiin 3 vuoden ajan kuvantamistuloksen ja
diagnoosistatuksen muutosten valisen yhteyden arvioimiseksi. Lahtétilanteessa Alzheimerin tautia sairastaneilla Amyvid-PETin sensitiivisyys
oli 68 % (95 %:n luottamusvali 51-84 %) ja spesifisyys 76 % (68—-84 %). Tutkimuksen perusteella yksistddan Amyvid-PET-kuvantamisella ei
voi diagnosoida Alzheimerin tautia tai muita muistihairidita saati tehda taudin ennusteeseen liittyvia paatelmia.

Haittavaikutukset
Amyvid-tutkimuksissa yleisin haitta oli paansarky. Melko harvinaisia haittoja olivat makuaistin hairiét, kuumat aallot, pahoinvointi, kutina,
nokkosihottuma ja infuusiokohdan ihottuma.

lonisoivalle sateilylle altistuminen on yhteydessa syévan kehittymiseen ja voi aiheuttaa perinnéllisia vikoja. Suositusannoksia eli 370 MBq:aa

florbetapiiria ['®F] kaytettaessa efektiivinen annos on 7 mSv, joten naiden haittavaikutusten todennakaisyys katsotaan pieneksi. Lahikontaktia
imevaisten ja raskaana olevien naisten kanssa on rajoitettava 24 tunnin ajan injektion jalkeen.

Pohdinta
Amyvid on ensimmainen Euroopassa myyntiluvan saanut radiofarmaseuttinen valmiste, jolla voidaan PET-tutkimuksessa kuvantaa beeta-
amyloidiplakkeja.

Amyvidia kdytettdneen Alzheimerin taudin diagnostiikan tukena vain poikkeustapauksissa. Tilanne muuttuisi, jos kayttéon tulisi tehokkaita
amyloidikertymia vastaan suunnattuja Iddkehoitoja, joilla osoitettaisiin tehoa Alzheimerin taudin hoidossa ja jopa kliinisen taudin

http://sic.fimea.fi/1 2013/florbetapiiri 14.9.2015



Uutta ladkkeistd: Florbetapiiri - Sic! - Fimea Page 2 of 2

ilmaantumisen ehkaisyssa (McEvoy ja Brewer 2012).
Annikka Kalliokoski

LKT, kliinisen farmakologian ja I&dékehoidon erikoisldakari
Ylilé&kéri, Fimea

Artikkeli on julkaistu Sic!-verkkolehdessé 26.3.2013.
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HYVA TIETAA

Amyvid-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 14.1.2013. Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla
Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi I6ytyy véalilehdeltd Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto vélilehdeltd Product information.
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