ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amyvid 800 MBg/ml Injektionslésung
Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Amyvid 800 MBg/ml Injektionslosung

Jeder ml Injektionslésung enthilt 800 MBq Florbetapir ('*F) zum Kalibrierzeitpunkt.
Die Radioaktivitdt pro Durchstechflasche liegt im Bereich von 800 MBq bis 12.000 MBq zum
Kalibrierzeitpunkt.

Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslosung

Jeder ml Injektionslosung enthilt 1.900 MBq Florbetapir ('8F) zum Kalibrierzeitpunkt.
Die Radioaktivitdt pro Durchstechflasche liegt im Bereich von 1.900 MBq bis 28.500 MBq zum
Kalibrierzeitpunkt.

Fluor-18 zerfillt 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 Energie von 511 keV.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

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

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

Klare, farblose Losung.

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

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

Eine negative Aufnahme zeigt wenige bis keine Plaques und spricht gegen eine AD-Diagnose. Zu
Einschrinkungen in der Interpretation einer positiven Aufnahme siche Abschnitte 4.4 und 5.1.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Eine PET-Aufnahme mit Florbetapir (**F) sollte nur von Medizinern veranlasst werden, die mit
neurodegenerativen Erkrankungen vertraut sind.

Amyvid-Aufnahmen sollten nur von in der Interpretation von Florbetapir (**F) PET-Aufnahmen
erfahrenen Auswertern beurteilt werden. Bei Unsicherheiten hinsichtlich der Lokalisation der grauen
Substanz und der Grenze von grauer zu weiller Substanz in der PET-Aufnahme wird empfohlen,
kiirzlich ko-registrierte CT- oder Magnetresonanz-Tomographie (MRT)-Aufnahmen des Patienten fiir
ein fusioniertes PET-CT oder PET-MRT-Bild heranzuziehen (siche Abschnitt 4.4 Interpretation der
Amyvid-Aufnahmen).

Dosierung

Die empfohlene Aktivitit fiir einen 70 kg schweren Erwachsenen betrigt 370 MBq Florbetapir ('*F).
Das Volumen der Injektion soll nicht kleiner sein als 1 ml und 10 ml nicht iberschreiten.

Besondere Patientengruppen

Altere
Eine altersabhidngige Dosisanpassung ist nicht erforderlich.

Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstérung
Eine sorgfiltige Abwégung der anzuwendenden Aktivitit ist erforderlich, da bei diesen Patienten die
Moglichkeit einer erhdhten Strahlenexposition besteht (siche Abschnitt 4.4).

Fiir dieses Arzneimittel wurden keine ausfiihrlichen Studien zu Dosisbereich und Dosisanpassung bei
normalen und besonderen Patientengruppen durchgefiihrt. Die Pharmakokinetik von Florbetapir ('*F)
bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstorungen 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 (**F)-Aktivitit muss unmittelbar vor der Anwendung mit einem Aktivimeter (Dosis-
Kalibrator) gemessen werden.

Die Aktivitdt wird intravends als Bolus injiziert, gefolgt von einer Spililung mit isotonischer
Natriumchloridlosung fiir Injektionszwecke, um die Gabe der vollstindigen Aktivitét sicherzustellen.

Die Injektion von Florbetapir ('*F) tiber einen kurzen intravendsen Katheter (etwa 4 cm oder kiirzer)
minimiert die potentielle Adsorption des Wirkstoffs am Katheter.

Die Injektion von Florbetapir (**F) muss streng intravends erfolgen, um eine Strahlenexposition
aufgrund eines lokalen Extravasats sowie Artefakte bei der Bildgebung zu vermeiden.



Bildakquisition

Eine 10-miniitige PET-Aufnahme sollte etwa 30 bis 50 Minuten nach der intravendsen Gabe von
Amyvid beginnen. Die Patienten sollten dabei auf dem Riicken liegen, wobei der Kopf so positioniert
wird, dass das Gehirn und auch das Cerebellum im Bildbereich des PET zentriert sind. Zur
Verminderung von Kopfbewegungen konnen Bander oder andere flexible Gurte verwendet werden.
Bei der Rekonstruktion sollte eine Schwachungskorrektur erfolgen, sodass sich eine transaxiale
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.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Einschrinkungen der Anwendbarkeit

Eine positive Aufnahme alleine bedeutet keine gesicherte Diagnose AD oder einer anderen kognitiven
Funktionsstorung, da Ablagerungen neuritischer Plaques in der grauen Substanz bei
asymptomatischen dlteren Patienten und einigen neurodegenerativen Erkrankungen
(Alzheimer-Demenz, Lewy-Korper-Demenz, Parkinson’sche Erkrankung) auftreten konnen.

Zu Einschrankungen der Anwendbarkeit bei Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung
(MCI), sieche Abschnitt 5.1.

Eine Wirksamkeit von Amyvid zur Vorhersage der Entwicklung einer AD oder zur Uberwachung
eines Therapieansprechens wurde bislang nicht gezeigt.

Einige Aufnahmen konnen aufgrund von Bildrauschen, Atrophie mit einhergehendem diinneren
Kortex oder Bildunschérfe schwierig zu interpretieren sein, was zu falschen Ergebnissen bei der
Auswertung der Aufnahmen fiihren kann. In Féllen, in denen Unsicherheit hinsichtlich der
Lokalisierung der grauen Substanz und der Abgrenzung der grauen von der weillen Substanz in der
PET-Aufnahme besteht und eine Aufnahme einer kiirzlich ko-registrierten CT oder MRT vorliegt,
sollte der Auswerter ein fusioniertes PET-CT- oder PET-MRT-Bild heranzichen, um die rdumliche
Beziehung der PET-Radioaktivitit zur Anatomie der grauen Substanz abzukléren.

In einigen Féllen wurde eine erhohte Anreicherung in extrazerebralen Strukturen, wie Speicheldriisen,
Haut, Muskeln und Knochen festgestellt (siche Abschnitt 5.2). Die Verwendung sagittaler Aufnahmen
und von ko-registrierten CT- oder MRT-Aufnahmen kann bei der Abgrenzung des Hinterhauptbeins
von der okzipitalen grauen Substanz hilfreich sein.

Individuelle Abwigung des Nutzen/Risiko-Verhéltnisses

Bei jedem Patienten muss die Strahlenexposition durch den zu erwartenden diagnostischen Nutzen
gerechtfertigt sein. Die verabreichte Aktivitét sollte in jedem Fall so gering wie moglich gehalten
werden, und darf nicht hoher bemessen werden, als fiir den Erhalt der diagnostischen Information
erforderlich ist.

Nieren- und Leberfunktionsstérung

Bei diesen Patienten ist eine sorgfaltige Abwigung des Nutzen/Risiko-Verhaltnisses erforderlich, da
die Strahlenexposition erhoht sein kann. Florbetapir ('*F) wird primér iiber das hepatobilidre System
ausgeschieden. Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion besteht die Moglichkeit einer
erhohten Strahlenexposition (siche Abschnitt 4.2).



Kinder und Jugendliche

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

Interpretation der Amyvid-Aufnahmen

Amyvid-Aufnahmen sollten nur von fiir die Interpretation von PET-Aufnahmen mit Florbetapir (**F)
geschulten Auswertern interpretiert werden. Eine negative Aufnahme zeigt keine oder eine geringe
Dichte kortikaler f-Amyloid Plaques, eine positive Aufnahme zeigt eine mittlere bis hohe Dichte. Bei
der Bestimmung der Dichte von B-Amyloid Plaques im Gehirn wurden Interpretationsfehler,
einschlieBlich falsch negativer Befunde, beobachtet.

Die Auswertung der Bilder sollte iiberwiegend im transaxialen Schnitt erfolgen, mit der Moglichkeit,
bei Bedarf sagittale und koronale Darstellungen hinzuzuziehen. Es wird empfohlen, bei der
Auswertung alle transaxialen Gehirnschnitte zu beriicksichtigen. Dabei ist eine Schwarz-Weif3-Skala
zu verwenden, bei der die maximale Skalen-Intensitit auf die maximale Intensitdt aller Gehirn-Pixel
eingestellt wird.

Die Bewertung des Bildes als negativ oder positiv erfolgt anhand des visuellen Vergleichs der
Aktivitét in der kortikalen grauen Substanz mit der Aktivitét in der angrenzenden weiflen Substanz
(siche Abbildung 1).

Bei negativen Aufnahmen ist die Aktivitét in der weilen Substanz grofier als in der grauen 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-Wei3-Kontrast vermindert ist oder fehlt. Dies ist das haufigste Bild einer
positiven Aufnahme; oder

b) Einen oder mehrere Bereiche, mit intensiver Aktivitit der grauen Substanz, die die
Aktivitét in der angrenzenden weillen Substanz eindeutig libersteigt.



Abbildung 1: Amyvid PET-Aufnahmen mit Beispielen fiir negative Aufnahmen (die beiden
oberen Reihen) und positive Aufnahmen (die beiden unteren Reihen). Von links nach rechts
werden sagittale, koronale und transversale PET Bildschnitte gezeigt. Das Bild ganz rechts zeigt
einen vergroflerten Ausschnitt des im Kasten gezeigten Gehirn-Areals. Die beiden oberen Pfeile
zeigen auf einen normal erhaltenen Grau-Weifl-Kontrast, bei dem die kortikale Aktivitit
geringer ist als die in der angrenzenden weiflen Substanz. Die beiden unteren Pfeile zeigen auf
Bereiche mit vermindertem Grau-Weil}-Kontrast bei gesteigerter kortikaler Aktivitit, die mit
der Aktivitiit in der angrenzenden weiflen Substanz vergleichbar ist.

Amyvid PET-Aufnahmen

Sagittal Koronal Transversal

Negativ

Positiv

Zusdtzliche Verwendung quantitativer Informationen fiir die Bildinterpretation:

Die zusitzliche Nutzung quantitativer Informationen aus der Amyloid PET zur Unterstiitzung der
visuellen Bildinterpretation sollte nur durch Diagnostiker erfolgen, die in der Anwendung dieser
Vorgehensweise geschult wurden, inklusive der Auswahl der geeigneten unterstiitzenden Software.
Die Einbeziehung der mittels CE-zertifizierter Software erhobenen quantitativen Informationen
zusétzlich zur visuellen Interpretation kann die Genauigkeit der Befundung verbessern. Die Aufnahme
sollte zunéchst visuell interpretiert werden, anschlieend die Quantifizierung nach den
Herstelleranweisungen durchgefiihrt (inklusive der Qualitétsiiberpriifung des
Quantifizierungsprozesses), und dann sollte die Quantifizierung des Scans mit den typischen
Grenzwerten fiir negative und positive Scans verglichen werden. Falls die Ergebnisse der
Quantifizierung inkonsistent mit denen der initialen visuellen Interpretation sind:



1. Die rdumliche Normalisierung sollte erneut iiberpriift und der Scan an das Template angepasst
werden, um die Genauigkeit der Eingrenzung der interessierenden Bereiche (Regions of interest
/ ROIs) zu bestitigen. Nach Liquor oder Knochen innerhalb der ROIs sollte gesucht, sowie
mogliche Auswirkungen von Atrophie oder Erweiterung der Ventrikel auf die Quantifizierung
iberpriift werden.

2. Die Grundlage fiir eine initial positive oder negative visuelle Bewertung sollte tiberpriift
werden:

a. Wurde die Aufnahme initial visuell als Amyloid-positiv und nach Quantifizierung negativ
bewertet sollte erwogen werden, ob die visuell positive Interpretation moglicherweise auf
einer Tracer-Retention in Regionen auflerhalb derjenigen ROIs basiert, die zur mittleren
kortikalen standardised uptake value ratio (SUVR) beitragen.

b. Wurde die Aufnahme initial visuell als Amyloid-negativ und nach Quantifizierung als
positiv bewertet, sollten diejenigen Bereiche gepriift werden, die den ROIs mit erh6htem
SUVR entsprechen, um festzustellen, ob es einen Verlust an grau/weifl-Kontrast in diesen
Bereichen gibt.

3. Die Kleinhirnregion sollte iiberpriift werden, um die Anpassung der ROI und den grau/weif3
Kontrast zu bestétigen, der einen Standard fiir den visuellen Vergleich zum Kortex darstellt.
Mogliche Strukturanomalien, die die Quantifizierung der Kleinhirnregionen beeinflussen
konnten, sollten dabei beachtet werden.

4. Eine finale Interpretation des Scans sollte basierend auf der finalen visuellen Bewertung nach
Durchfiihrung der oben genannten Losungs-Schritte 1 bis 3 erfolgen.

Nach der Durchfiihrung

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

Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt bis zu 37 mg Natrium pro Dosis, entsprechend 1,85 % der von der WHO
fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

Ethanol

Dieses Arzneimittel enthilt 790 mg Alkohol (Ethanol) in jeder 10ml 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 Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine in vivo Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Andere Arzneimittel, die hdufig bei Patienten mit AD eingesetzt werden, zeigten keine Interferenz mit
der Bindung von Florbetapir ('*F) an B-Amyloid Plaques bei in vitro durchgefiihrten Bindungsstudien.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Falls es vorgesehen ist, einer Frau im gebarfahigen Alter ein radioaktives Arzneimittel zu
verabreichen, ist es wichtig festzustellen, ob eine Schwangerschaft vorliegt. Bei Ausbleiben der
Menstruation sollte von einer Schwangerschaft ausgegangen werden, solange nichts Anderes bewiesen
ist. Wenn die Moglichkeit einer Schwangerschaft unklar ist (bei Ausbleiben der Monatsblutung, sehr
unregelméafBiger Periode etc.), sollten der Patientin alternative Untersuchungsmethoden angeboten
werden, bei denen keine ionisierenden Strahlen angewendet werden (sofern es solche gibt).



Schwangerschaft

Nuklearmedizinische Untersuchungen bei Schwangeren beinhalten auch eine Strahlenexposition des
Fotus. In der Schwangerschaft sollten daher nur essentielle Untersuchungen durchgefiihrt werden,
wenn der wahrscheinliche Nutzen das Risiko fiir Mutter und Fotus weit {ibersteigt.

Es wurden keine Studien bei Schwangeren durchgefiihrt. Es liegen keine ausreichenden
tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitit von Florbetapir (**F) vor (siche
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Florbetapir (**F) in die Muttermilch iibergeht. Vor der Verabreichung eines
radioaktiven Arzneimittels an eine stillende Mutter sollte gepriift werden, ob eine Verschiebung der
Untersuchung auf einen Zeitpunkt nach Beendigung der Stillperiode mdglich ist, und ob im Hinblick
auf die Ausscheidung von Radioaktivitit in die Muttermilch das am besten geeignete radioaktive
Arzneimittel gewéhlt wurde. Wenn die Anwendung unerlésslich ist, muss das Stillen 24 Stunden lang
unterbrochen und die abgegebene Milch verworfen werden.

In den ersten 24 Stunden nach der Injektion muss der enge Kontakt zu Kindern eingeschrankt werden.
Fertilitdt

Es wurden keine Fertilitdtsstudien durchgefiihrt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Amyvid hat keinen oder einen vernachléssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die aufgefiihrten Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr hdufig (=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
(Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar). Obwohl die Nebenwirkungen in
der Realitét mit einer geringeren Haufigkeit als der genannten auftreten kdnnen, ist eine Einstufung in
eine kleinere Haufigkeitsgruppe als “Gelegentlich (>1/1.000, <1/100) aufgrund der Datenbankgrofe
nicht moglich.



Systemorganklasse Hiufig Gelegentlich
Erkrankungen des Kopfschmerzen Geschmacksstorung
Nervensystems

Gefilerkrankungen Hitzegefiihl
Erkrankungen des Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts

Erkrankungen der Haut und des Pruritus
Unterhautzellgewebes Urtikaria
Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der
Beschwerden am Injektionsstelle ?
Verabreichungsort Ausschlag an der Infusionsstelle

*Reaktionen an der Injektionsstelle,wie Blutungen, Reizungen und Schmerzen an der Injektionsstelle
Ionisierende Strahlen kénnen Krebserkrankungen und Erbgutveranderungen verursachen. Da die
effektive Dosis nach Verabreichung der empfohlenen Aktivitét von 370 MBq Florbetapir (**F) 7 mSv

betragt, sind diese Effekte mit geringer Wahrscheinlichkeit zu erwarten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Aufgrund der geringen pro Dosis eingesetzten Substanzmenge sind bei Uberdosierupg keine
pharmakologischen Wirkungen von Florbetapir (**F) zu erwarten. Bei radioaktiver Uberdosierung
sollte die vom Patienten absorbierte Dosis durch Steigerung der Ausscheidung des Radionuklids
reduziert werden, wenn moglich durch hiufige Entleerung der Blase und des Darms. Es kann hilfreich
sein, die verabreichte effektive Dosis abzuschétzen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Radiodiagnostika, zentrales Nervensystem, ATC-Code: VO9AXO05

Wirkmechanismus

Florbetapir ('*F) bindet an neuritische B-Amyloid Plaques. Bindungsstudien unter Verwendung
herkémmlicher neuropathologischer Farbungsverfahren bei Gehirnen von Verstorbenen mit AD
zeigten in vitro eine statistisch signifikante Korrelation (p < 0,0001) zwischen der Bindung von
Florbetapir ('*F) und der Ablagerung von B-Amyloid-Aggregaten. Bei Patienten am Lebensende
wurde die Korrelation der in vivo Anreicherung von Florbetapir (**F) in der grauen Substanz mit der
postmortalen B-Amyloid-Gesamtmenge bestimmt. Die Messung der f-Amyloid-Gesamtmenge
erfolgte mit dem 4G8-Anti-Amyloid Antikorper, der f-Amyloid sowohl in neuritischen, als auch
diffusen Plaques markiert. Eine mogliche in vivo Bindung von Florbetapir ('*F) an andere f-Amyloid
Strukturen oder andere Hirnstrukturen oder Rezeptoren ist derzeit nicht erforscht.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pharmakodynamische Wirkungen

Bei den niedrigen in Amyvid enthaltenen chemischen Konzentrationen hat Florbetapir (!*F) keine
messbare pharmakologische Aktivitét.

In den abgeschlossenen klinischen Studien wurde die Aufnahme von Florbetapir (‘*F) in 6 zuvor
festgelegten kortikalen Hirnbereichen (Precuneus, frontaler Kortex, anteriores und posteriores
Cingulum, parietaler und temporaler Kortex) unter Verwendung von Standard Uptake Values (SUV)
quantitativ bestimmt. Die durchschnittlichen SUV-Quotienten (Kortex im Verhiltnis zum Cerebellum)
waren bei Patienten mit AD hoher als bei gesunden Probanden. Die durchschnittlichen kortikalen zu
cerebellaren SUV-Quotienten bei Patienten mit AD zeigten kontinuierliche substanzielle Anstiege
vom Zeitpunkt 0 bis 30 Minuten nach der Injektion, bei nur geringen darauf folgenden Verdnderungen
bis 90 Minuten nach der Injektion. Bei Patienten, die hdufig bei AD eingesetzte Arzneimittel
einnahmen, zeigten sich bei den SUV-Quotienten keine Unterschiede im Vergleich zu denen, die
keine solche Arzneimittel einnahmen.

Klinische Wirksamkeit

Zur Bestimmung der diagnostischen Wirksamkeit von Amyvid wurde eine Zulassungsstudie mit
59 Patienten am Lebensende durchgefiihrt, wobei die Dichte kortikaler neuritischer Plaques (keine
oder geringe Dichte vs. mittlere oder hohe Dichte) ermittelt wurde. Die Ergebnisse der PET-
Untersuchung wurden mit der maximalen Dichte neuritischer Plaques in Schnitten des frontalen,
temporalen oder parietalen Kortex nach Autopsie des Patienten innerhalb von 24 Monaten nach der
PET-Aufnahme verglichen. Der kognitive Status der Patienten konnte nicht verlisslich bestimmt
werden. Eine verblindete Auswertung der PET-Aufnahmen durch fiinf Nuklearmediziner bei allen
59 Patienten ergab sich mehrheitlich eine Sensitivitét von 92 % (95 % CI: 78 - 98 %) und eine
Spezifitat von 100 % (95 % CI: 80 - 100 %). In einer Studie mit 47 jlinger als 40 Jahre alten gesunden
Probanden, von denen angenommen wurde, dass Sie keine B-Amyloid Plaques hatten, waren alle
Amyvid PET-Aufnahmen negativ.

Die Sensitivitit und Spezifitit der Bestimmung der Dichte kortikaler neuritischer Plaques mit Amyvid
wurde zusétzlich in zwei weiteren Studien untersucht, bei denen unterschiedliche Gruppen von
Auswertern die Bilder einiger Patienten aus der Zulassungsstudie, beurteilten, von denen eine
Autopsie vorlag. Die Ergebnisse entsprachen denen aus der Zulassungsstudie. Die Ubereinstimmung
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
Beeintrichtigung [MCI], AD oder kognitiv normal) zu Beginn eine Florbetapir ('*F) PET-Aufnahme
durchgefiihrt. Die Patienten wurden dann 3 Jahre beobachtet, um den Zusammenhang zwischen der
Amyvid-Bildgebung und der Verdnderung des diagnostischen Status auszuwerten.

Die Werte fiir die diagnostische Wirksamkeit von Florbetapir (**F) PET-Untersuchungen sind im
Folgenden tabellarisch dargestellt:
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Ubereinstimmung mit der Ubereinstimmung mit der

Diagnose MCI klinischen Diagnose AD
bei Studienbeginn bei Studienbeginn
N=51 N=31
Sensitivitét 19/51=37,3 % 21/31=67,7%
(95 % CI: 24,1 - 51,9 %) (95 % CI: 51,3 - 84,2 %)
Spezifitit Berechnet aus Fllen ohne MCI- Berechnet aus Fllen ohne
Diagnose AD-Diagnose
(kognitiv normal & klinische AD) (kognitiv normal & MCI)
69/100 = 69,0 % 91/120="75,8 %
(95 % CI: 59,9 - 78,1 %) (95 % CI: 68,2 - 83,5 %)
Positive likelihood ratio 1,20 (95 % CI: 0,76 - 1,91) 2,80 (95 % CI: 1,88 - 4,18)

Von denjenigen Patienten, die zu Studienbeginn eine klinische MCI Diagnose hatten, wurde bei 9
(19 %) 36 Monate spéter eine klinische AD Diagnose gestellt. Von den 17 MCI-Patienten mit
positiver PET-Aufnahme wurden 36 Monate spéter 6 (35 %) mit wahrscheinlicher klinischer AD
diagnostiziert, im Vergleich zu 3 (10 %) von 30 MCI-Patienten mit einer negativen Aufnahme. Die
Sensitivitit der Amyvid-Aufnahme zum Aufzeigen der Progression von MCI zu AD bei 9 Patienten
lag bei 66,7 % (95 % CI: 35 - 88 %), die Spezifitit bei 38 Patienten, die keine AD entwickelt haben,
betrug 71,0 % (95 % CI: 55 - 83 %) und die positive likelihood ratio war 2,31 (95 % CI: 1,2 - 4,5).
Das Studiendesign erlaubt keine Abschétzung des Risikos fiir die Progression von MCI zu einer
klinischen AD Diagnose.

Zusdtzliche Anwendung der quantitativen Informationen fiir die Bildinterpretation:

Die Durchfiihrbarkeit und Zuverlassigkeit der Verwendung von CE-zertifizierter Quantifizierungs-
Software als Ergdanzung zur klinischen qualitativen Interpretation wurde in zwei Studien mit drei
verschiedenen, kommerziell erhdltlichen Quantifizierungs-Softwarepaketen untersucht. Teilnehmende
Befunder evaluierten einen Satz von 96 PET-Scans, darunter 46 Scans mit bekanntem 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
bewertet. Bei allen Befundern, die Zugang zu den quantitativen Informationen hatten, verbesserte sich
die durchschnittliche Treffgenauigkeit bei den Scans mit bekanntem Autopsiebefund von 90,1 % bei
baseline auf 93,1 % (p-Wert < 0,0001) ohne erkennbarer Abnahme der Sensitivitit oder Spezifitét.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Amyvid eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen gewéhrt, da es bei Kindern
und Jugendlichen keine Anwendung findet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Florbetapir (**F) wird nach der Injektion innerhalb von einigen Minuten im Kérper verteilt und dann
rasch metabolisiert.

Aufnahme in die Organe

Die maximale Aufnahme von Florbetapir ('*F) als Tracer in das Gehirn erfolgt innerhalb von einigen
Minuten nach der Injektion, gefolgt von einer raschen Gehirn-Clearance innerhalb der ersten

30 Minuten nach Injektion. Die Organe mit der gréBten Exposition sind die Ausscheidungsorgane,
hauptséchlich die Gallenblase, die Leber und der Darm.

Gesunde Probanden zeigten eine relativ niedrige Florbetapir (‘*F)-Anreicherung im Kortex und
Cerebellum. Untersuchungen verschiedener Hirnbereiche zeigten eine leicht erhohte Tracer-
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Anreicherung in Nucleus caudatus, Putamen und Hippocampus. Die héchsten Anreicherungs-Werte
zeigen sich in Hirnarealen, die hauptséchlich aus weiller Substanz bestehen (Pons und Centrum
semiovale). Patienten mit AD zeigten eine signifikant erhohte Aufnahme in Kortexregionen 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 semiovale.

Der biophysikalische Grund fiir die hohere Anreicherung von Florbetapir (*8F) in der weifien Substanz
im Gehirn lebender Menschen ist nicht vollstindig bekannt. Es wird vermutet, dass die langsamere
Clearance des radioaktiven Arzneimittels zur hoheren Anreicherung in der weiflen Substanz beitréigt,
da die Durchblutung in der weillen Substanz weniger als halb so groB ist, als im Kortex. In manchen
Féllen wurde auch eine Anreicherung in extrazerebralen Strukturen nachgewiesen, wie z.B. Kopthaut,
Speicheldriisen, Muskeln und Schiadelknochen. Der Grund hierfiir ist nicht bekannt, konnte aber auf
eine Anreicherung von Florbetapir (!®F) oder eines seiner radioaktiven Metabolite oder auf
Radioaktivitit im Blut zuriickzufiihren sein.

Elimination

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

Halbwertszeit

Florbetapir (**F) wird nach der intravendsen Injektion sehr rasch aus dem Blutkreislauf eliminiert.
Weniger als 5 % der injizierten '*F Radioaktivitéit verbleiben 20 Minuten nach der Anwendung noch
im Blut, 45 Minuten nach der Injektion sind es weniger als 2 %. Bei dem '®F, das wihrend des
zeitlichen Aufnahmefensters von 30 bis 90 Minuten im Blutkreislauf verbleibt, handelt es sich
hauptséichlich um polare '®F-Formen. Die radioaktive Halbwertszeit von '®F betriigt 110 Minuten.

Patienten mit Nieren- und Leberfunktionsstdrung

Die Pharmakokinetik bei Patienten mit Nieren- oder Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht.
5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Tiertoxikologie und Sicherheitspharmakologie

Nicht-klinische Daten auf Grundlage konventioneller Studien zur Sicherheitspharmakologie sowie zur
Toxizitdt nach Finzel- und Mehrfachgabe, in denen Florbetapir [die nicht-radioaktive Form von
Florbetapir (**F)] angewendet wurde, deuten nicht auf eine besondere Gefihrdung des Menschen hin.
In einer Akut-Studie zur Dosierung wurde bei Ratten der NOAEL (No Observable Adverse Effect
level) auf mindestens das 100-fache der maximalen menschlichen Dosis bestimmt. Die potentielle
Toxizitdt tiber 28 Tage bei wiederholter intravendser Injektion von Florbetapir wurde bei Ratten und
Hunden untersucht, der gefundene NOAEL betrug mindestens das 25-fache der maximalen
menschlichen Dosis.

In einem in vitro durchgefiihrten Bakterientest zur Riickmutation (Ames-Test) wurde bei 2 von 5
Bakterienstimmen, die Florbetapir ausgesetzt waren, ein Anstieg der Anzahl revertanter Kolonien
festgestellt. In einer in vitro durchgefiihrten Chromosomen-Aberrations-Studie an geziichteten
menschlichen peripheren Lymphozyten-Zellen fiihrte Florbetapir bei 3-stiindiger Exposition mit oder
ohne Aktivierung nicht zu einem Anstieg des Anteils der Zellen mit strukturellen Aberrationen, jedoch
fiihrte eine Exposition iiber 22 Stunden zu einem Anstieg struktureller Aberrationen bei allen
getesteten Konzentrationen. Die potentielle Genotoxizitit von Florbetapir wurde in vivo bei Ratten in
einer Mikronukleus-Studie untersucht. Beim hochsten erreichbaren Dosis-Level von 372 ug/kg/Tag,
bei zweimal tiglicher Gabe {iber drei Tage hinweg, zeigte sich unter Florbetapir kein Anstieg in der
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Anzahl kleinkerniger polychromatischer Erythrozyten. Diese Dosis, die etwa dem 500-fachen der
maximalen menschlichen Dosis entspricht, zeigte keine Hinweise auf Mutagenitit.

Tierexperimentelle Studien zur Untersuchung der mdglichen langfristigen Effekte von
Florbetapir (**F) auf Karzinogenitit, Fertilitit oder Reproduktion wurden nicht durchgefiihrt.

Es wurden keine Studien zur Tiertoxizitit und Sicherheitspharmakologie mit Florbetapir (‘*F)
durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ethanol

Natriumascorbat

Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Amyvid 800 MBg/ml Injektionsldésung

7,5 Stunden ab dem Kalibrierzeitpunkt

Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslosung

10 Stunden ab dem Kalibrierzeitpunkt
6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Radioaktive Arzneimittel miissen in Ubereinstimmung mit den nationalen Bestimmungen fiir
radioaktive Substanzen gelagert werden.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses
Amyvid wird in 10 ml oder 15 ml Durchstechflaschen aus klarem Typ I Borosilikatglas, die mit einem
FluroTec-beschichteten Gummistopfen aus Chlorobutyl und mit Aluminiumsiegel verschlossen sind,

zur Verfiigung gestellt.

Amyvid 800 MBg/ml Injektionslésung

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 10 ml Fassungsvermdgen enthilt 1 bis 10 ml
Losung, entsprechend 800 bis 8.000 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 15 ml Fassungsvermdgen enthilt 1 bis 15 ml
Losung, entsprechend 800 bis 12.000 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.
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Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslosung

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 10 ml Fassungsvermdgen enthilt 1 bis 10 ml
Losung, entsprechend 1.900 bis 19.000 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.
Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 15 ml Fassungsvermdgen enthélt 1 bis 15 ml
Losung, entsprechend 1.900 bis 28.500 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.

Aufgrund von Unterschieden im Herstellungsprozess konnen Durchstechflaschen einiger
Arzneimittelchargen mit durchstochenem Gummistopfen ausgeliefert werden.

Jede Durchstechflasche befindet sich in einem abgeschirmten Behéltnis mit einer addquaten
Wandstirke, um die Strahlenbelastung nach au3en zu minimieren.

Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeiner Warnhinweis

Radioaktive Arzneimittel diirfen nur durch von dazu berechtigten Personen in speziell dafiir
bestimmten kontrollierten nuklearmedizinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und
verabreicht werden. Der Empfang, die Lagerung, die Handhabung sowie der Transfer und die
Entsorgung unterliegen den strahlenschutzrechtlichen Bestimmungen und der Aufsicht der 6rtlich
zustidndigen Aufsichtsbehdrde und/oder entsprechenden Genehmigungen.

Radioaktive Arzneimittel diirfen nur unter Vorkehrungen zum Schutz vor ionisierenden Strahlen und
unter Beachtung pharmazeutischer Qualititsanforderungen zubereitet werden. Angemessene
aseptische Bedingungen miissen eingehalten werden.

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

Die Verabreichung des Arzneimittels sollte so erfolgen, dass das Risiko einer Kontamination durch
das Arzneimittel sowie einer Strahlenexposition des Anwenders auf ein Minimum reduziert werden.
Geeignete Abschirmungsmafnahmen sind zwingend erforderlich.

Die Anwendung von radioaktiven Arzneimitteln stellt einen Risikofaktor fiir andere Personen
(einschlieBlich schwangerem medizinischem Fachpersonal) aufgrund der vom Patienten ausgehenden
Strahlung bzw. durch Kontamination durch Verschiitten von Urin, Erbrochenem usw. dar. Daher sind
die den nationalen Strahlenschutzverordnungen entsprechenden Vorsichtsmafinahmen zu treffen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Januar 2013

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 21. September 2017

10. STAND DER INFORMATION

11. DOSIMETRIE

Die geschitzte Strahlendosis, die von den Organen und Geweben eines durchschnittlichen
erwachsenen Patienten (70 kg) nach Gabe von 370 MBq Florbetapir (**F) unter Verwendung einer
Standardmethode zur Bestimmung der Dosimetrie (ICRP 30) absorbiert wird, ist nachfolgend
tabellarisch dargestellt. Fiir die Blasenentleerung wurden keine Annahmen getroffen.
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Absorbierte Dosis pro angewendeter
Aktivitit
(nGy/MBq)

Organ/Gewebe Durchschnitt
Nebennieren 13,6
Gehirn 10,0
Mammae 6,2
Gallenblasenwand 143.,0
Untere Dickdarmwand 27,8
Diinndarm 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 5,9
Milz 8,9
Hoden 6,8
Thymus 7,3
Schilddriise 6,8
Harnblasenwand 27,1
Uterus 15,6
Gesamtkorper 11,6
Effektive Dosis [uSv/MBgq]* 18,6

2 Angenommener Qualitétsfaktor (Q) von 1 fiir die Umrechnung der absorbierten Dosis in die effektive
Dosis fiir '*F.

Die effektive Dosis betragt etwa 7 mSv nach Gabe einer Aktivitdt von 370 MBq bei einem
Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg. Wenn im Rahmen der PET-Aufnahme gleichzeitig ein
CT durchgefiihrt wird, erhoht sich die Strahlenbelastung in Abhéngigkeit von den fiir die CT-
Aufnahme gemachten Einstellungen. Bei einer verabreichten Aktivitét von 370 MBq betrégt die
absorbierte Dosis am Zielorgan Gehirn 3,7 mGy.

Fiir eine verabreichte Aktivitdt von 370 MBq betrédgt die an kritischen Organen absorbierte Dosis
53 mGy an der Gallenblase, 27,5 mGy an der oberen Dickdarmwand, 10,3 mGy an der unteren
Dickdarmwand, 24,2 mGy am Diinndarm und 23,8 mGy an der Leber.

12. ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN

Zubereitung

Die Packung muss vor der Anwendung iiberpriift und die Aktivitit muss mit einem Aktivimeter
bestimmt werden.

Der Inhalt sollte unter aseptischen Bedingungen entnommen werden. Die Durchstechflasche darf nicht
vor der Desinfektion des Stopfens geéffnet werden, und die Losung muss durch den Stopfen hindurch
mittels steriler Einwegspritze mit einer geeigneten Schutzabschirmung und sterilen Einwegnadeln oder
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mit einem dafiir freigegebenen automatischen Anwendungssystem entnommen werden. Es diirfen nur
Polypropylen/HDPE-Spritzen verwendet werden. Die Durchstechflasche darf nicht verwendet werden,
wenn ihre Unversehrtheit nicht gewiéhrleistet ist.

Amyvid kann unter aseptischen Bedingungen mit isotonischer Natriumchloridlosung fiir
Injektionszwecke bis zu einem Verhiltnis von maximal 1:5 verdiinnt werden. Verdiinntes Arzneimittel

muss innerhalb von 4 Stunden nach der Verdiinnung verwendet werden.

Qualitétskontrolle

Die Losung muss vor der Anwendung visuell iberpriift werden. Es diirfen nur farblose Losungen, die
frei von sichtbaren Partikeln sind, verwendet werden.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II
HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Saime-Genc-Ring 18

53121 Bonn

Deutschland

PETNET Solutions SAS
ZAC du Bois Chaland
15 rue des Pyrénées
91090 Lisses
Frankreich

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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e Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfiihrung in jedem Mitgliedsstaat soll der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen ein finales Schulungsprogramm mit der nationalen zustdndigen Behorde abstimmen.

Im Anschluss an die Diskussion und Einigung mit der nationalen zustdndigen Behorde in jedem
Mitgliedstaat, in dem Amyvid in Verkehr gebracht wird, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen sicherstellen, dass zur Markteinfiihrung und nach Markteinfiihrung alle Mediziner,
die Amyvid voraussichtlich anwenden, Zugang zu einem Training haben, damit die korrekte und
verléssliche Interpretation der PET-Aufnahmen gewahrleistet ist.

Das Schulungsprogramm fiir die Mediziner soll folgende Kernpunkte enthalten:

e Informationen zur Amyloid-Pathologie bei Alzheimer-Demenz; relevante Informationen zu
Amyvid als B-Amyloid PET-Tracer, einschlieB3lich des genehmigten Anwendungsgebiets gemal
Zusammenfassung der Merkmale (Fachinformation); Einschrankungen der Anwendbarkeit von
Amyvid, Interpretationsfehler, Sicherheitsinformationen und Ergebnisse klinischer Studien zur
diagnostischen Anwendung von Amyvid.

e Uberblick iiber die Kriterien zur PET-Auswertung, einschlieBlich Methoden der
Bildbetrachtung, Kriterien fiir die Bildinterpretation sowie Aufnahmen, mit denen die binére
Auswertemethode veranschaulicht wird.

e Das Trainingsmaterial muss Amyvid PET-Ubungsfille mit korrekter Bildinterpretation durch
einen erfahrenen Auswerter beinhalten, ebenso wie Amyvid PET-Aufnahmen zur
Selbstbewertung sowie ein Verfahren zur Selbstqualifizierung fiir jeden Teilnehmer. Das
Training muss eine ausreichende Zahl eindeutig positiver und negativer Fiélle beinhalten, sowie
solche, die dazwischen liegen. Die Fille sollten nach Moglichkeit histopathologisch bestitigt
sein.

e Die Expertise und Qualifikation der Trainer muss sowohl fiir das computerbasierte als auch das
personliche Training sichergestellt sein.
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ANHANG I

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT DER ABSCHIRMUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amyvid 800 MBg/ml Injektionslésung
Florbetapir ('*F)

2. WIRKSTOFF

Jeder ml Injektionslésung enthilt 800 MBq Florbetapir ('*F) zum Kalibrierzeitpunkt.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Ethanol, Natriumascorbat, Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Durchstechflasche

Volumen: {Z}ml

Aktivitit: {Y} MBqin {Z}ml

Kalibrierzeitpunkt: {TT/MM/JJJJ} {hh:mm} {Zeitzone}
Durchstechflaschen-Nr.:

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravenése Anwendung
Mehrfachentnahme

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

[ X Y

@  Radioaktives Arzneimittel
Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Deutschland

PETNET Solutions SAS 91090, Lisses, Frankreich
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {TT/MM/JJJJ} {hh:mm} { Zeitzone}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Material ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/805/001 (10 mL)
EU/1/12/805/002 (15 mL)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Amyvid 800 MBg/ml Injektionslésung
Florbetapir ('*F)
Intravenése Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP: Kalibrierzeitpunkt + 7,5 h

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot
Durchstechflaschen-Nr.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

<12.000 MBq zum Kalibrierzeitpunkt (sieche dulere Umbhiillung)

| 6.  WEITERE ANGABEN

[ X Y

& Radioaktives Arzneimittel
Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Deutschland

PETNET Solutions SAS 91090, Lisses, Frankreich
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

ETIKETT DER ABSCHIRMUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslésung
Florbetapir ('*F)

2. WIRKSTOFF

Jeder ml Injektionslosung enthilt 1.900 MBq Florbetapir (*8F) zum Kalibrierzeitpunkt.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Ethanol, Natriumascorbat, Natriumchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Durchstechflasche

Volumen: {Z}ml

Aktivitit: {Y} MBqin {Z}ml

Kalibrierzeitpunkt: {TT/MM/JJJJ} {hh:mm} {Zeitzone}
Durchstechflaschen-Nr.:

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Intravendse Anwendung
Mehrfachentnahme

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

[ %Y
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis: {TT/MM/JJJJ} {hh:mm} { Zeitzone}

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Material ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/805/003 (10 mL)
EU/1/12/805/004 (15 mL)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Amyvid 1.900 MBg/ml Injektionslosung
Florbetapir ('*F)
Intravendse Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

3. VERFALLDATUM

EXP: Kalibrierzeitpunkt + 10 h

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot
Durchstechflaschen-Nr.:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

<28.500 MBq zum Kalibrierzeitpunkt (siehe dulere Umbhiillung)

‘ 6. WEITERE ANGABEN

[ X Y

# Radioaktives Arzneimittel
Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Deutschland
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Amyvid 1.900 MBq/ml Injektionslosung
Amyvid 800 MBq/ml Injektionslosung
Florbetapir ('*F)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor dieses Arzneimittel bei Thnen
angewendet wird.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Nuklearmediziner, der die
Anwendung liberwacht.
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Nuklearmediziner. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Amyvid und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Amyvid beachten?
Wie Amyvid angewendet wird

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Amyvid aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN e

1. Was ist Amyvid und wofiir wird es angewendet?
Dies ist ein radioaktives Arzneimittel, das nur fiir diagnostische Zwecke verwendet wird.
Amyvid enthilt den Wirkstoff Florbetapir (**F).

Amyvid wird Erwachsenen mit Gedéchtnisstorungen gegeben, damit der Arzt eine Untersuchung des
Gehirns machen kann, eine sogenannte PET-Untersuchung. Amyvid kann zusammen mit anderen
Funktionstests des Gehirns IThrem Arzt dabei helfen, den Grund fiir Ihre Gedédchtnisprobleme zu
finden. Eine Amyvid PET-Untersuchung kann Threm Arzt helfen herauszufinden, ob in IThrem Gehirn
B-Amyloid Plaques vorkommen. B-Amyloid Plaques sind Ablagerungen, die im Gehirn von Menschen
mit der Alzheimer-Erkrankung vorkommen, aber auch im Gehirn von Menschen mit anderen
Demenzerkrankungen vorkommen kdnnen.

Die Ergebnisse dieses Tests miissen Sie mit dem Arzt besprechen, der die Untersuchung veranlasst
hat.

Bei der Anwendung von Amyvid werden Sie geringen Mengen radioaktiver Strahlung ausgesetzt. Ihr
Arzt und der Nuklearmediziner haben entschieden, dass der Nutzen dieser Untersuchung mit einem
radioaktiven Arzneimittel das Risiko durch die Strahlung, der Sie ausgesetzt werden, aufwiegt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Amyvid beachten?

Amyvid darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Florbetapir (**F) oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Nuklearmediziner, bevor Sie Amyvid erhalten, wenn Sie
- Probleme mit den Nieren haben

- Probleme mit der Leber haben

- schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein

- stillen

Kinder und Jugendliche
Amyvid ist nicht geeignet fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Einnahme/Anwendung von Amyvid zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Nuklearmediziner, wenn Sie andere Arzneimittel einnechmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel
einzunehmen/anzuwenden, da dies die Interpretation der Bilder der Gehirnuntersuchung beeinflussen
konnte.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bevor Amyvid bei Thnen angewendet wird, miissen Sie [hrem Nuklearmediziner mitteilen, ob bei
Ihnen die Moglichkeit einer Schwangerschaft besteht, ob bei Ihnen eine Monatsblutung ausblieb oder
ob Sie stillen. Sollten Sie sich nicht sicher sein, ist es wichtig, dies mit Threm Nuklearmediziner, der
die Untersuchung leitet, zu besprechen.

Wenn Sie schwanger sind
Der Nuklearmediziner wird dieses Arzneimittel wéhrend einer Schwangerschaft nur dann geben, wenn
zu erwarten ist, dass der Nutzen die Risiken {iberwiegt.

Wenn Sie stillen

Sie diirfen nach der Injektion 24 Stunden lang nicht stillen und die abgepumpte Muttermilch muss
entsorgt werden. Sie sollten nur nach Absprache mit dem Nuklearmediziner, der die Untersuchung
leitet, das Stillen wieder aufnehmen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oderbeabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Thren Nuklearmediziner um Rat, bevor dieses Arzneimittel bei [hnen
angewendet wird.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Amyvid wird Thre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen nicht
beeintrachtigen.

Amyvid enthéilt Ethanol und Natrium

Dieses Arzneimittel enthilt 790 mg Alkohol (Ethanol) in jeder 10ml 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 Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.

Dieses Arzneimittel enthélt ebenfalls bis zu 37 mg Natrium (Hauptbestandteil von Koch-/ Speisesalz)
in jeder Dosis. Dies entspricht 1,85 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Natriumaufnahme mit der Nahrung.

3. Wie ist Amyvid anzuwenden?
Es existieren strenge Bestimmungen zur Anwendung, Handhabung und Entsorgung von radioaktiven
Arzneimitteln. Amyvid wird nur in speziell dafiir bestimmten, kontrollierten nuklearmedizinischen

Bereichen angewendet. Das Arzneimittel wird nur von Personen angewendet, die hinsichtlich der
sicheren Anwendung ausgebildet und qualifiziert sind. Diese Personen werden besonders sorgsam auf
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die sichere Anwendung dieses Arzneimittels achten und Sie iiber ihre Vorgehensweise bei der
Untersuchung informieren.

Dosierung

Der die Untersuchung leitende Nuklearmediziner wird die Amyvid-Menge festlegen, die in IThrem Fall
angewendet wird. Es ist die kleinste notwendige Menge, die erforderlich ist, um die gewiinschte
Information zu erhalten.

Die normalerweise fiir die Gabe an Erwachsene empfohlene Menge liegt bei 370 MBq.
Megabecquerel (MBq) ist die Einheit, in der Radioaktivitit gemessen wird.

Anwendung von Amyvid und Durchfiihrung der Untersuchung
Amyvid wird als Injektion in Thre Vene verabreicht (intravenose Injektion), gefolgt von einer Spiilung
mit Natriumchloridlosung, um die Gabe der vollstindigen Dosis sicherzustellen.

Eine Injektion reicht normalerweise aus, um den Test, den Thr Arzt ben6tigt, durchzufiihren.

Dauer der Untersuchung
Ihr Nuklearmediziner wird Sie tiber die exakte Dauer der Untersuchung informieren. Nach der
Amyvid-Injektion dauert es normalerweise 30 bis 50 min, bis die Untersuchung Ihres Gehirns beginnt.

Regeln fiir das Verhalten nach der Amyvid-Gabe
Vermeiden Sie in den auf die Injektion folgenden 24 Stunden jeden engen Kontakt mit kleinen
Kindern und schwangeren Frauen.

Der Nuklearmediziner wird Sie dariiber informieren, ob Sie weitere spezielle Vorsichtsmal3inahmen
nach Erhalt dieses Arzneimittels beachten miissen. Sprechen Sie mit [hrem Nuklearmediziner, wenn
Sie Fragen haben.

Wenn Ihnen eine groflere Menge von Amyvid gegeben wurde, als Sie bekommen sollten

Eine Uberdosierung ist unwahrscheinlich, da Sie nur eine Einzeldosis Amyvid bekommen werden, die
zuvor vom Nuklearmediziner, der die Untersuchung leitet, genau kontrolliert wurde. Wenn es
trotzdem zu einer Uberdosierung kommt, werden Sie eine entsprechende Behandlung erhalten.
Insbesondere kann der behandelnde Nuklearmediziner harntreibende und abfiihrende MaBBnahmen
ergreifen, um das Ausscheiden der Radioaktivitit aus Threm Korper zu beschleunigen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren
Nuklearmediziner, der die Untersuchung leitet.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Folgende Nebenwirkung von Amyvid tritt hdufig auf (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Kopfschmerzen

Folgende Nebenwirkungen von Amyvid treten gelegentlich auf (kann bis zu 1 von 100 Behandelten

betreffen):

- Ubelkeit,

- veranderter Geschmackssinn,

- Hitzegefiihl,

- Jucken,

- Ausschlag, Blutungen oder Schmerzen an der Injektionsstelle oder Ausschlag auch an einer
anderen Stelle.
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Durch dieses radioaktive Arzneimittel werden Sie einer geringen Menge an ionisierender Strahlung
ausgesetzt, was mit einem sehr geringen Risiko fiir Krebserkrankungen und Erbgutverdnderungen
verbunden ist (siche auch Abschnitt 1).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Nuklearmediziner. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Amyvid aufzubewahren?

Sie werden dieses Arzneimittel nicht aufbewahren. Dieses Arzneimittel wird unter der Verantwortung
eines Experten unter geeigneten Bedingungen aufbewahrt. Die Lagerung von radioaktiven
Arzneimitteln erfolgt entsprechend den nationalen Bestimmungen fiir radioaktive Substanzen.

Die folgende Information ist nur fiir den Experten.
Amyvid darf nach dem auf dem Etikett der Abschirmung nach Verwendbar bis angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwendet werden.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Amyvid enthilt

- Der Wirkstoff ist Florbetapir ('*F).
Amyvid 1.900 MBg/ml: 1 ml Injektionslosung enthélt 1.900 MBq Florbetapir ('*F) zum
Kalibrierzeitpunkt.
Amyvid 800 MBg/ml: 1 ml Injektionslésung enthilt 800 MBq Florbetapir ('*F) zum
Kalibrierzeitpunkt.

- Die sonstigen Bestandteile sind Ethanol, Natriumascorbat, Natriumchlorid und Wasser fiir
Injektionszwecke (siche Abschnitt 2 ,,Amyvid enthélt Ethanol und Natrium®).

Wie Amyvid aussieht und Inhalt der Packung
Amyvid ist eine klare, farblose Injektionsldsung. Es ist erhiltlich in 10 ml oder 15 ml
Durchstechflaschen aus Klarglas.

Packungsgrofie

Amyvid 1.900 MBqg/ml: Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 10 ml Fassungsvermdgen
enthélt 1 bis 10 ml Losung, entsprechend 1.900 MBq bis 19.000 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 15 ml Fassungsvermdgen enthélt 1 bis 15 ml
Losung, entsprechend 1.900 MBq bis 28.500 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.

Amyvid 800 MBg/ml: Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 10 ml Fassungsvermdgen
enthilt 1 bis 10 ml Losung, entsprechend 800 MBq bis 8.000 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.

Eine Durchstechflasche zur Mehrfachentnahme mit 15 ml Fassungsvermdgen enthalt 1 bis 15 ml
Losung, entsprechend 800 MBq bis 12.000 MBq zum Kalibrierzeitpunkt.

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

Hersteller
Fiir Informationen iiber den Hersteller, siche Etiketten der Durchstechflasche und der Abschirmung
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgique/Belgié/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Bbbarapus

TII "Enu Jlunu Hegepnaua" b.B. - bearapus

Ten. +359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: +420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland
Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0)6172 273 2222

Eesti
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280

E\rada
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaiia
Lilly S.A.
Tel: +34-91 663 50 00

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

Island
Icepharma hf.
Simi +354 540 8000

Ttalia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571
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Lietuva
Eli Lilly Lietuva
Tel. +370 (5) 2649600

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: +356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351-21-4126600

Romania
Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: +358-(0) 9 85 45 250



Kvmpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: +46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +371 67364000 Tel: +353-(0) 1 661 4377

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Die vollstdndige Fachinformation zu Amyvid wird als separates Dokument in der Packung des
Arzneimittels zur Verfligung gestellt, um medizinischem Fachpersonal zusétzliche wissenschaftliche
und praktische Informationen iiber den Gebrauch und die Anwendung dieses radioaktiven
Arzneimittels zur Verfligung zu stellen.

Bitte lesen Sie die Fachinformation {Die Fachinformation muss der Packung beigefiigt sein}.
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