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Programa presencial de
formacién en la lectura de
imagenes con Vizamyl
(Flutemetamol, 18F)




Introduccion

Introduccién a la patologia amiloide

Ausencia de placas Placas neuriticas de B-amiloide

incompatible con el diagndstico de Enfermedad de una de las caracteristicas de EA
Alzheimer (EA)

GE Healthcare. Imagen de archivo. 2014



Introduccion

introduccidn a la patologia amiloide

ﬂ.",? s

PPA B-amiloide Oligdbmeros Fibrillas Placa

PPA.- (proteina precursora del amiloide)



Introduccion

Introduccién a la patologia amiloide

Placa neuritica Placa difusa

Tincion de plata de Bielschowsky Inmunohistoquimica (IHQ) 4G8

Imagen cedida por cortesia de Milos Ikonomovic, de la Universidad de Pittsburgh



Introduccion

Patologia amiloide en la EA

Ausencia de acumulacion

Braak H, Braak E. Neuropathological staging of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol 1991; 82: 239-59..

Imdgenes adaptadas con permiso de Chris Rowe, de la Universidad de Melbourne



Introduccion

Patologia amiloide en la EA

Depodsitos iniciales

neocortex basal

Braak H, Braak E. Neuropathological staging of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol 1991; 82: 239-59.

Imdgenes adaptadas con permiso de Chris Rowe, de la Universidad de Melbourne



Introduccion

Patologia amiloide en la EA

Estadio intermedio

Acumulacion progresiva en el
neocdrtex

Braak H, Braak E. Neuropathological staging of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol 1991; 82: 239-59.

Imagenes adaptadas con permiso de Chris Rowe, de la Universidad de Melbourne



Introduccion

Patologia amiloide en la EA

Estadio terminal

los depdsitos se encuentran en
todas las zonas del neocortex

Braak H, Braak E. Neuropathological staging of Alzheimer-related changes. Acta Neuropathol 1991; 82: 239-59.

Imdgenes adaptadas con permiso de Chris Rowe, de la Universidad de Melbourne



Introduccion

Patologia amiloide en la EA

Ausencia

Tincion de plata
de Bielschowsky

Representacion
en imagenes

Escasa

Moderada

Frecuente

GE Healthcare. Imagen de archivo. 2014

Mirra SS, Heyman A, McKeel D et al. The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD). Part Il. Standardization of the neuropathologic

assessment of Alzheimer’s disease. Neurology 1991; 41: 479-86




Introduccion

Patologia amiloide en el diagndstico de la EA

El diagndstico definitivo de la EA requiere los siguientes componentes :

e Demencia confirmada después del diagndstico clinico (mediante criterios
recomendados, como NINCDS-ADRDA (1984) o NIA-AA (2011))

e Qvillos neurofibrilares

e Placas neuriticas de B-amiloide




Introduccion

Radiofarmacos PET para visualizacion de amiloide
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Imagen cedida por cortesia de Milos Ikonomovic, de la Universidad de Pittsburgh



Introduccion

Radiofarmacos PET para visualizacion de amiloide

Flutemetamol (18F) — VIZAMYL

(radioactivo t;, ~110 min)

Negativa

Positiva

Imagen cedida por cortesia de Bill Klunk y Chet Mathis, de la Universidad de Pittsburgh




Introduccion

Vizamyl: descripcion del producto

Radiofarmaco PET
Imagen de placas neuriticas de B-amiloide in vivo

Solucidn inyectable estéril

Flutemetamol (*8F) 400 MBg/ml

Otros ingredientes: cloruro de sodio, etanol anhidro, polisorbato 80, fosfato de
sodio dihidrogenado dihidrato, fosfato disddico de hidrégeno dodecahidrato, agua
para preparaciones inyectables

Disponible en viales de vidrio

10 ml — contienen 1-10 ml 15 ml — contienen 1-15 ml




Introduccion

Vizamyl (Flutemetamol, 18F): Indicacion

Vizamyl (Flutemetamol, 18F) es un radiofarmaco indicado para la obtencidon de imagenes
mediante tomografia de emisidn de positrones de la densidad de placa neuriticas de B-
amiloide en cerebros de pacientes adultos con deterioro cognitivo que estan siendo
evaluados por enfermedad de Alzheimer y otras causas de deterioro cognitivo

Vizamyl (Flutemetamol, 18F) debe utilizarse junto con la evaluacién clinica

Un estudio negativo indica densidad escasa o ausencia de placas, siendo incompatible con
un diagnostico de enfermedad de Alzheimer




Introduccion

Vizamyl (Flutemetamol, 8F): Limitaciones de uso

Un estudio positivo no establece de forma independiente el diagndstico de la enfermedad de
Alzheimer

Pacientes con deterioro Prediccion del riesgo de Monitorizacion de la

cognitivo leve progresion a EA respuesta al tratamiento

No puede estimarse el Eficacia no establecida Eficacia no establecida
riesgo de progresion a

enfermedad de

Alzheimer




Introduccion

Vizamyl (Flutemetamol, 8F): Limitaciones de uso

Errores de interpretacion

Ruido en la imagen

Atrofia cortical

Imagen borrosa




Introduccion

Posologia

Actividad recomendada : 185 MBq

Administrado por via intravenosa (como inyeccién en bolo en
aproximadamente 40 segundos)

Volumen de inyeccion : 1-10 ml

Si se utiliza una via intravenosa:

Después de la inyeccidn, realice un lavado intravenoso con 5 a 15 ml de
solucién inyectable estéril de cloruro de sodio de 9 mg/ml (0,9 %)




Introduccion

Posologia

Imagenes con Vizamyl
(Flutemetamol, 18F) obtenidas
90 minutos después de la inyeccidn

Duracion de la exploracion : 20 mins




Introduccion

Estudios clinicos

Estudio pivotal Estudio de reevaluacion

68 pacientes 106 pacientes




Introduccion

Estudios clinicos

Tincidn de plata de Bielschowsky para carga de placas neuriticas

Ausencia Escasa Moderada Frecuente

Negativa N Positiva

Imagen con Vizamyl (Flutemetamol, 18F)

GE Healthcare. Imagen de archivo. 2014

Mirra SS, Heyman A, McKeel D et al. The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD). Part Il. Standardization of the neuropathologic
assessment of Alzheimer’s disease. Neurology 1991; 41: 479-86



Introduccion

Estudio clinico pivotal

68 pacientes terminales

El estado cognitivo de los pacientes no se determind

Lectura ciega de las imagenes PET realizada por 5 lectores

Resultados basados en la lectura de la mayoria:

Interpretacion de imagenes realizada de forma independiente por al
menos 3/5 lectores

Sensibilidad: 86% (IC del 95%: 72% a 95%)

Especificidad: 92%  (IC 95%: 74% a 99%)




Introduccion

Correlacion entre la seial PET y la patologia B-amiloide
35
30
25

20

t=0,67 p=<0,0001

Puntuacién media de Bielschowsky

10 15 20 25 30

Cociente medio de valores de captacian

GE Healthcare. Datos de archivo. 2014



Introduccion

Estudio de reevaluacion

106 pacientes

Andlisis principal — (8 regiones neocorticales)
Sensibilidad: 91%  (IC 95 %: 82,96)
Especificidad: 90% (IC 95 %: 74,98)

Andlisis secundario (3 regiones neocorticales) (CERAD)
Sensibilidad: 92%  (IC 95 %: 83,97)
Especificidad: 88% (IC 95 %: 71,97)

Resultados basados en la lectura de la mayoria




Introduccion

Resumen de los estudios clinicos

Resumen de los estudios clinicos

Estudio de

Estudio pivotal < 2
reevaluacion

Sensibilidad 86% 91%

Especificidad 92% 90%




Introduccion

Informacion de seguridad

Se administrd Vizamyl (Flutemetamol, 18F) a 761 sujetos

Dosis recomendada: 185 MBq

Se administré 185 MBq a 530/761 (70 %)

Se administré 370 MBq a 154/761 (20 %)




Introduccion

Informacion de seguridad: Reacciones adversas

Observadas con

Definicion Frecuencia Porcentaje Vizamyl
(Flutemetamol, 18F)

Muy frecuentes >1/10 Mds de un 10% -
Frecuentes >1/100 to <1/10 Enun 1% —10% Si
Poco frecuentes >1/1000 to <1/100 Enun0,1% — 1% Si
Raras >1/10,000 to <1/1,000 Enun 0,01% -0,1% -
Muy raras <1/10,000 Menos de un 0.01% -

No puede estimarse a
partir de los datos - -
disponibles

Frecuencia no
conocida




Introduccion

Reacciones adversas frecuentes

Reacciones adversas % de los pacientes

Rubefaccion 2
Molestias en el pecho 1
Aumento de la presioén arterial 1
Nauseas 1

Las reacciones adversas observadas con menor frecuencia, con una incidencia inferior al 1%, se enumeran en el

resumen de las caracteristicas del producto




Introduccion

Reacciones adversas (radiacion)

5,9 mSv

Exposicion a radiacidn ionizante asociada con:

Induccién de cancer

Posibilidad de desarrollar defectos hereditarios




Introduccion

Interpretacién de imagenes PET con Vizamyl (Flutemetamol, 18F)

Estudio PET negativo Escala de color tipo Rainbow Estudio PET positivo

GE Healthcare. Imagen de archivo. 2014



Introduccion

Revisidn de imagenes - principios generales

Escalas de colores recomendadas

Sokoloff

Rainbow

Spectrum

Sokoloff Rainbow Spectrum




Introduccion

Revisidn de imagenes - principios generales

Las imagenes deben escalarse de
tal manera que la protuberancia
alcance un 90 % del maximo de
intensidad de la imagen

GE Healthcare. Imagen de archivo. 2014



Estudios PET positivos y negativos con Vizamyl (Flutemetamol, 18F)

Introduccion

Estudio negativo Estudio positivo
— patrén de sustancia blanca — patrén de sustancia blanca y gris

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019



Introduccion

Estudios PET positivos y negativos con Vizamyl (Flutemetamol, 18F)

Estudio negativo Estudio positivo
— patrén de sustancia blanca — patrén de sustancia blanca y gris

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019



Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Lobulos frontales y cingulo anterior

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Lobulos frontales y cingulo anterior

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Cingulo posterior y precuneo

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Cingulo posterior y precuneo

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Zonas temporoparietales incluyendo la insula

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Zonas temporoparietales incluyendo la insula

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Lobulos temporales laterales

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Lobulos temporales laterales

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Estriado

Estudio PET negativo

Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019




Introduccion

Regiones anatdmicas para la revision de las imagenes

Estriado

St LA

Estudio PET negativo Estudio PET positivo

Ficha técnica Vizamyl, 25 de Julio 2019



Introduccion

Errores de interpretacion potenciales

Es posible que se produzcan errores de interpretacion

Estudio pivotal

Sensibilidad 86%

Estudio de
reevaluacion

91%

Especificidad 92%

90%

Tasa de falsos negativos 14%
(equivale a 1-sensibilidad)

9%

Tasa de falsos positivos 8%
(equivale a 1-especificidad)

10%




Introduccion

Lecturas de falsos negativos

La atrofia puede llevar a un falso negativo

Tincidon de plata de Bielschowsky

Imagen TAC que muestra atrofia

GE Healthcare. Imagen de archivo. 2014



Introduccion

Falsos positivos

Un caso poco frecuente que muestra una lectura PET positiva sin carga de placas neuriticas, pero carga alta
de placas difusas

Bajo aumento Tincion de plata de Bielschowsky negativa

GE Healthcare. Imagen de archivo. 2014



Introduccion

Descripcidon general del programa de formacion

Modulo 1: Anatomia cerebral

Modulo 1A: Anatomia cerebral

Modulo 1B: Anatomia PET

Maddulo 2: Orientacion y visualizacidn de la imagen

Modulo 2A: Orientacion de la imagen

Modulo 2B: Visualizacion de la imagen




Introduccion

Descripcidon general del programa de formacion

Maddulo 3: Interpretacion de las imagenes

Autoevaluacion

10 casos pre examen

15 casos de examen




Introduccion

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS:

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de reacciones adversas a
través del Centro Autonomico de Farmacovigilancia correspondiente o del
formulario electrénico disponible en https://www.notificaRAM.es

Si desea obtener mas informacion sobre el producto, por favor, consulte la ficha
técnica del medicamento disponible en el Centro de Informacidn online de
Medicamentos de la AEMPS:

https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html



https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

Introduccion
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Ficha técnica Europea o Resumen de las caracteristicas del producto Vizamyl, agosto de 2014

Todos los materiales presentados en
este programa de formacion han sido
desarrollados por expertos
cualificados en imagenes PET y en
neurologia
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