ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tauvid 800 MBg/ml solucion inyectable
Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tauvid 800 MBg/ml solucién inyectable

Cada ml de solucion inyectable contiene 800 MBq de flortaucipir ('*F) en la fecha y hora de
calibracion (ToC, por sus siglas en inglés).
La actividad por vial oscila entre 800 MBq y 12 000 MBq en ToC en 1 ml hasta 15 ml.

El fltor (**F) decae a oxigeno (1%0) estable con un periodo de semidesintegracion de aproximadamente
110 minutos mediante emision de positrones con una energia maxima de 634 keV, seguida de una

radiacion de aniquilacion de positrones de 511 keV.

Excipientes con efecto conocido

Cada ml de solucion contiene hasta 79 mg de etanol y 3,2 mg de sodio.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable

Cada ml de solucioén inyectable contiene 1 900 MBq de flortaucipir ('*F) en la fecha y hora de
calibracion (ToC).
La actividad por vial oscila entre 1 900 MBq y 28 500 MBq en ToC en 1 ml hasta 15 ml.

El fltor ("*F) decae a oxigeno ('30) estable con un periodo de semidesintegracion de aproximadamente
110 minutos mediante emision de positrones con una energia maxima de 634 keV, seguida de una

radiacion de aniquilacion de positrones de 511 keV.

Excipientes con efecto conocido

Cada ml de solucion contiene hasta 79 mg de etanol y 3,4 mg de sodio.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable (inyectable).
Solucién transparente, incolora.

Tauvid 800 MBg/ml solucién inyectable

La solucion tiene un pH de 4,5 a 8,0 y una osmolalidad de aproximadamente 2 356 mOsm/kg.



Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable

La solucion tiene un pH de 6,0 a 8,0 y una osmolalidad de aproximadamente 2 373 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es inicamente para uso diagnostico.

Flortaucipir (**F) es un radiofarmaco indicado para la obtencion de imagenes del cerebro mediante
tomografia por emision de positrones (PET) para evaluar la distribucion neocortical de los ovillos
neurofibrilares de tau agregado (NFTs, por sus siglas en inglés) en pacientes adultos con deterioro
cognitivo que estan siendo evaluados por enfermedad de Alzheimer (EA). Flortaucipir (**F) se debe
usar en combinacion con la evaluacion clinica y diagnoéstica.

Para consultar las limitaciones de uso, ver secciones 4.4y 5.1.

4.2 Posologia y forma de administracién

Un estudio PET con flortaucipir (**F) debe ser solicitado por médicos con experiencia en el manejo
clinico de enfermedades neurodegenerativas.

Las imagenes con Tauvid solo deben ser interpretadas por especialistas entrenados en la interpretacion
de imagenes PET con flortaucipir (**F) (ver seccion 4.4).

Posologia

La administracion intravenosa en dosis tinica recomendada para adultos de 70 kg de peso es de
370 MBq de flortaucipir (*3F) en un volumen de dosis < 10 ml.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ajustar la dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal y hepatica

No se ha estudiado flortaucipir (‘*F) en pacientes que actualmente presentan una insuficiencia renal o
hepatica clinicamente significativa. En pacientes con insuficiencia renal o hepatica es posible que
aumente la exposicion a la radiacion, por lo tanto, se requiere una consideracion cuidadosa de la
actividad a administrar (ver seccion 4.4).

Poblacion pedidtrica

El uso de flortaucipir ('*F) en la poblacion pediatrica, para la indicacion de la obtencion de imagenes
PET del cerebro para evaluar la distribucion neocortical de los NFTs de tau agregado para la
valoracion de la presencia de EA, no es apropiado.

Forma de administracion

Solo el personal autorizado y cualificado entrenado y con experiencia, debe recibir, almacenar, diluir y
administrar flortaucipir (**F). Flortaucipir ('*F) solo se debe utilizar en un centro de medicina nuclear
autorizado.

Flortaucipir ('8F) se administra por via intravenosa.

Flortaucipir (*8F) se presenta en un vial multidosis.



La dosis se administra por inyeccion intravenosa en bolo, seguida de un lavado con aproximadamente
10 ml de solucidn inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para asegurar la administracion
completa de la dosis.

Para consultar las instrucciones de dilucion del radiofarmaco antes de la administracion, ver
seccion 12. Para consultar la preparacion del paciente, ver seccion 4.4.

Adquisicion de imdgenes

Se debe obtener una imagen PET de 20 minutos comenzando aproximadamente 80 minutos después
de la inyeccion de flortaucipir (‘8F). Los pacientes deben estar colocados en dectibito supino con la
cabeza posicionada de tal manera que el cerebro, incluyendo el cerebelo, estén centrados en el campo
de vision del escaner PET. Se pueden utilizar cintas u otras sujeciones flexibles para reducir el
movimiento de la cabeza. La reconstruccion de la imagen debe incluir correccion de la atenuacion. Se
recomienda disponer de imagenes de tomografia computarizada (TAC) o resonancia magnética (RM)
recientes y co-registradas del paciente para obtener una imagen fusionada PET-TAC o PET-RM para
la localizacion anatomica.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Justificacion del beneficio/riesgo individual

Para cada paciente, la exposicion a la radiacion ionizante debe estar justificada en funcion del posible
beneficio. La actividad administrada debe ser la minima posible en cada caso para obtener la
informacion diagndstica requerida.

Limitaciones de uso

Un resultado positivo en el estudio con flortaucipir (**F) no puede establecer o refutar un diagnostico
de EA por si solo y solo se debe utilizar e interpretar junto a la evaluacion clinica y diagnoéstica (ver
seccion 4.1). La especificidad variable observada (seccion 5.1) sugiere que es posible que se
produzcan falsos positivos. Un resultado negativo con flortaucipir (**F) no descarta el diagnostico de
EA, ni la presencia de patologia NFT previa, por ejemplo, de nivel B2.

Se evalud el rendimiento de flortaucipir ('*F) para detectar la patologia tau en pacientes con
enfermedades terminales, la mayoria de los cuales tenian demencia por EA con patologia NFT de
nivel B3 (ver seccion 5.1). El rendimiento de flortaucipir (‘*F) para detectar la patologia tau puede ser
menor en pacientes en estadios mas tempranos del espectro patologico.

Los datos disponibles sugieren que flortaucipir (‘*F) no es informativo en pacientes con amiloide
negativo, por lo que en estos pacientes no se recomienda el uso de flortaucipir (**F).

No se ha establecido la eficacia de flortaucipir (**F) para predecir o monitorizar la progresion de la
enfermedad o los efectos del tratamiento (ver seccion 5.1).

Flortaucipir (*8F) se une a los ovillos neurofibrilares de tipo EA. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de flortaucipir (‘8F) para evaluar la distribucion de tau resultante de encefalopatia traumatica
cronica (CTE, por sus siglas en inglés), demencias de tipo no EA o afecciones neurodegenerativas.



Preparacién del paciente

El paciente debe estar bien hidratado antes del inicio del examen y se le debe instar a orinar y defecar
con la mayor frecuencia posible durante las primeras horas después del examen para reducir la
radiacion.

Después del procedimiento

Se debe restringir el contacto directo con nifios pequefios y mujeres embarazadas durante las primeras
4 horas después de la inyeccion.

Insuficiencia renal y hepatica

Flortaucipir (**F) se elimina principalmente por el sistema hepatobiliar y renal. Se requiere una
consideracion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo en estos pacientes ya que en ellos es posible
que aumente la exposicion a la radiacion (ver seccion 4.2).

Interpretacion de las imagenes con flortaucipir (‘*F)

Las imagenes con Tauvid solo deben ser interpretadas por lectores entrenados en la interpretacion de
iméagenes PET con flortaucipir ('*F).

El objetivo de la lectura es identificar y localizar areas de actividad de flortaucipir (‘°F) en el
neocortex que son mayores que la actividad de fondo (la actividad de fondo se define como hasta
1,65 veces la medida media en el cerebelo). Para una visualizacion optima, seleccione una escala de
color con una transicion rapida entre dos colores distintos y ajuste la escala para que la transicion se
produzca en el umbral de 1,65 veces. Examine bilateralmente las regiones temporal posterolateral
(PLT, por sus siglas en inglés), occipital, parietal y frontal. La actividad neocortical en ambos
hemisferios contribuye a la interpretacion de la imagen. Se puede observar actividad en la sustancia
blanca, las regiones subcorticales o las regiones fuera del cerebro (por ejemplo, meninges, hueso),
pero no contribuye a la interpretacion de la imagen. Para ayudar a identificar la region PLT, considere
la posibilidad de subdividir el 16bulo temporal en cuatro cuadrantes como se indica a continuacion.
También se puede observar actividad en el 16bulo temporal anterior y medial, pero no se ha
establecido que sea especifica para la EA y no contribuye a la interpretacion de la imagen con un
patron de flortaucipir ('*F) para EA.

Visualizacion y orientacion de la imagen

Visualice las imagenes en los planos transversal, sagital y coronal. Reoriente las imagenes para
eliminar la inclinacion de la cabeza en el plano transversal y coronal. Use un corte sagital justo fuera
de la linea media para alinear los polos frontal inferior y occipital inferior en el plano horizontal.

Seleccione y ajuste la escala de color

Para crear un umbral visual de positividad:

. Dibuje una region de interés alrededor del cerebelo en el plano transversal.

. Seleccione el plano que atraviesa el cerebelo en el area de la mayor seccion transversal del
cerebelo.

. Registre la actividad media o los recuentos cerebelosos (MCC, por sus siglas en inglés). La

region de interés se debe dibujar con el escaner en escala de grises y en el plano transversal
como se ve en el ejemplo de la figura 1.



Figura 1. Ejemplo de region cerebelosa de interés
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. Seleccione una escala de color para la visualizacion de la imagen que tenga una transicion
rapida entre dos colores distintos en el rango general del 25 % al 60 % de la intensidad maxima.
. Establezca el valor de contraste superior (UCV, por sus siglas en inglés) de la escala de color.

Utilice la siguiente formula para establecer el umbral visual de 1,65 x MCC para que coincida
con la transicion rapida en la escala de color:

UCV = (MCC x 1,65) x (100 % / % nivel de transicion de color)

Preparacion para la interpretacion de imagenes

. Antes de interpretar la imagen, revise el cerebro para determinar la anatomia de los 1obulos.
Interprete las imagenes evaluando primero los 16bulos temporales, seguidos de los 16bulos
occipital, parietal y frontal bilateralmente.

. Para evaluar los 16bulos temporales, subdividalos en cuatro cuadrantes colocando el punto de
mira horizontal inmediatamente posterior a los nucleos del tronco encefalico y luego
desplazando hacia abajo para colocar el punto de mira vertical a través de la porcion mas amplia
del polo temporal, obteniendo asi los cuadrantes temporal anterolateral (ALT, por sus siglas en
inglés), temporal mesial anterior (AMT, por sus siglas en inglés), temporal posterolateral (PLT,
por sus siglas en inglés) y temporal mesial posterior (PMT, por sus siglas en inglés). Para un
ejemplo, ver la figura 2 (los paneles de imagen izquierdo y derecho muestran el mismo escaner
en dos escalas de color diferentes).

Figura 2: Cuadrantes del 16bulo temporal

Escala de color 1 Escala de clor 2

Potenciales errores en la interpretacion de imdgenes

Con el uso de flortaucipir (**F). pueden ocurrir errores en la interpretacion de las iméagenes. Interprete
las iméagenes PET de flortaucipir (**F) basandose en el patrén y la densidad de la sefial radiactiva
dentro de la sustancia gris neocortical (no dentro de la sustancia blanca o en regiones fuera del
cerebro). Solo la captacion del trazador en las regiones neocorticales de la sustancia gris debe
contribuir a la interpretacion del escaner.

Se puede observar una unioén fuera del objetivo en el plexo coroideo, el cuerpo estriado y los nucleos
del tronco encefélico. Los focos pequefios de captacion de trazadores no contiguos pueden dar lugar a
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la interpretacion de falsos positivos. Las exploraciones que tienen focos pequefios aislados o no
contiguos en cualquier region se deben interpretar con precaucion. Algunos estudios pueden ser
dificiles de interpretar debido al ruido de la imagen o a los artefactos de movimiento. En los casos en
los que no se sabe con certeza la localizacion de la captacion neocortical, se deben utilizar imagenes
anatomicas corregistradas para mejorar la localizacion de la captacion o para la correccion de la
atenuacion.

Patrones de actividad positivos de flortaucipir ('°F) que apovan el diagndstico de EA

Las exploraciones con aumento de la actividad neocortical en la(s) region(es) temporal posterolateral
(PLT), occipital o parietal/precuneo, con o sin actividad(es) de la(s) region(es) frontal, indican la
presencia de NFT de tau B3 (puntuacion de patologia tau; seccidon 5.1). Un estudio PET con
flortaucipir (*®F) que indique la presencia de NFT B3 respalda un diagnostico de EA junto a la
evaluacion clinica y diagnostica. La actividad neocortical en cualquiera de los hemisferios puede
contribuir a la identificacion del patron.

Los patrones positivos de EA con flortaucipir (**F) se incluyen en una de estas dos categorias:

o Patron de EA moderada con flortaucipir ('8F) (figura 3, filas 1 y 2): aumento de la actividad
neocortical en la(s) region(es) PLT u occipital.

o Patron de EA avanzada con flortaucipir (*°F) (figura 3, filas 3, 4 y 5): aumento de la actividad
neocortical en la(s) regidon(es) parietal/prectineo, o aumento de la actividad en la(s) region(es)
frontal acompafiada de aumentos en la(s) region(es) PLT, parietal u occipital.

Figura 3. Ejemplos de escaner con diagnéstico de EA
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A: Union fuera del objetivo en el cuerpo estriado.

Fila 1: Ejemplo de un paciente con aumento de la captacion en PLT (flechas continuas).

Fila 2: Ejemplo de un paciente con aumento de la captacion en PLT y regiones occipitales (flechas continuas).

Fila 3 y 4: Ejemplo de un paciente con aumento de la actividad neocortical en PLT, 16bulo occipital (flechas continuas)
y precuneo (flechas discontinuas) (fila 3: nivel de 16bulos temporales, fila 4: nivel de parietal/prectineo).

Fila 5: Ejemplo de un paciente con aumento de la actividad neocortical en las regiones prefrontal
medial/cingulada, prefrontal lateral, PLT, parietal, occipital y precuneo.



Patrén negativo con flortaucipir (*°F)

Las imagenes sin aumento de la actividad neocortical, o con aumento de la actividad neocortical
aislada en las regiones mesial temporal, temporal anterolateral y/o frontal representan patrones
negativos de flortaucipir (*F) (figura 4).

Figura 4. Ejemplos de escianer negativo
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B: Unidn fuera del objetivo en el plexo coroideo o en los nucleos del tronco encefalico.

Fila 1: Ejemplo de un paciente con actividad neocortical no aumentada (la actividad es similar en intensidad a la
region de referencia del cerebelo).

Fila 2: Ejemplo de un paciente con aumento de la actividad aislada a MTL (flechas continuas).

Fila 3: Ejemplo de un paciente con aumento de la actividad neocortical aislada en el 16bulo frontal (flechas
continuas).

Fila 4: Ejemplo de un paciente con focos pequeifios, aislados, de captacion no contigua y variable en el PLT
(flechas sélidas); aumento de la actividad en el ALT (flechas discontinuas). Este patron también se
puede observar en la region occipital o parietal.

Excipientes con efecto conocido

Sodio

Tauvid 800 MBg/ml solucidn inyectable contiene hasta 32 mg de sodio por dosis, equivalente a menos
del 2 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable contiene hasta 34 mg de sodio por dosis, equivalente a
menos del 2 % de la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Etanol

Este medicamento contiene 790 mg de alcohol (etanol) en cada dosis de 10 ml, que equivale a

11,3 mg/kg (administrado a un adulto de 70 kg). La cantidad en 10 ml de este medicamento es
equivalente a menos de 20 ml de cerveza u 8 ml de vino. La pequena cantidad de alcohol que contiene
este medicamento no produce ningun efecto perceptible.

Para precauciones relativas a los riesgos medioambientales ver seccion 6.6.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones in vivo.

Los estudios in vitro sugieren que es poco probable que se produzcan cambios clinicamente
significativos en la farmacocinética de flortaucipir (**F) debido a las interacciones en las enzimas
citocromo o en el transportador de glicoproteina-P. Del mismo modo, no se espera que flortaucipir
('8F) afecte a la farmacocinética de otros medicamentos

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante determinar si
esta o no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la menstruacion debe considerarse
embarazada mientras no se demuestre lo contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la
mujer ha sufrido un retraso en la menstruacidn, si el periodo es muy irregular, etc.), se deben ofrecer a
la paciente técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ionizantes (si existiesen).

Se recomienda que las mujeres en edad fértil, a menos que usen un método anticonceptivo eficaz, se
abstengan de tener relaciones sexuales durante 24 horas (> 10 semividas de desintegracion radiactiva
para el isotopo '*F) tras la administracion de flortaucipir ('*F).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de flortaucipir (**F) en mujeres embarazadas. No se han realizado
estudios en animales para investigar los efectos de flortaucipir ('*F) en la reproduccion.

Los procedimientos con radionucleidos llevados a cabo en mujeres embarazadas suponen ademas
dosis de radiacion para el feto. Cualquier radioformaco, incluyendo a flortaucipir ('*F), tiene el
potencial de causar dafio fetal. No se recomienda el uso de flortaucipir (**F) en mujeres embarazadas.
Durante el embarazo tinicamente se deben realizar los procedimientos estrictamente necesarios y solo
cuando el beneficio supere el riesgo para la madre y el feto.

Lactancia

Se desconoce si flortaucipir ('*F) se excreta en la leche materna. Antes de administrar radiofarmacos a
una madre en periodo de lactancia, se debe considerar la posibilidad de retrasar la administracion del
radionucleido hasta que la madre haya terminado el periodo de lactancia, y se debe plantear si se ha
seleccionado el radiofarmaco mas apropiado, teniendo en cuenta la secrecion de radiactividad en la
leche materna. Si la administracion es necesaria, la lactancia se debe suspender durante 24 horas y se

debe desechar la leche materna extraida durante ese periodo.

Se debe restringir el contacto directo con recién nacidos, lactantes, nifios y mujeres embarazadas
durante las primeras 4 horas después de la inyeccion.

Fertilidad
Se desconoce si flortaucipir ('*F) tiene algun efecto en la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tauvid sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia para flortaucipir (**F) son dolor de cabeza
(0,9 %), dolor en el lugar de la inyeccion (0,6 %) y aumento de la presion arterial (0,5 %).

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad de flortaucipir (**F) se basa en 4 652 sujetos que recibieron una o mas
inyecciones en ensayos clinicos. A continuacidn, se enumeran las reacciones adversas segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas (SOC, por sus siglas en inglés, System Organ Class) y frecuencia,
en primer lugar se enumeran las reacciones mas frecuentes, con las siguientes pautas: muy frecuentes
(> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a

< 1/1 000), muy raras (< 1/10 000).

Tabla 1. Reacciones adversas observadas con flortaucipir (**F)

Clasificacion por organos y
sistemas

Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuente: dolor de cabeza
Poco frecuente: disgeusia

Frecuencia y reaccion adversa

Trastornos generales y Poco frecuente: dolor en el lugar de la inyeccion
alteraciones en el lugar de la

administracion

Exploraciones Poco frecuente: aumento de la presion sanguinea®
complementarias

*Incluye hipertension, aumento de la presion arterial sistolica y crisis hipertensiva

La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y a la posibilidad de
desarrollar defectos hereditarios. Dado que la dosis efectiva resultante de la administracion de la
maéxima actividad recomendada de 370 MBq es de 9,6 mSv, la probabilidad de que se produzcan estas
reacciones adversas es baja.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Debido a la baja cantidad de flortaucipir (‘*F) en cada vial, no se espera que una sobredosis produzca
efectos farmacologicos. En caso de administracion de una sobredosis de radiacion, se debe reducir la
dosis absorbida por el paciente cuando sea posible, aumentando la eliminacion corporal del
radionucleido mediante miccion frecuente y defecacion. Puede ser util estimar la dosis efectiva
aplicada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros radiofarmacos para el diagnostico del sistema nervioso central,
codigo ATC: VO9AX07
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Mecanismo de accion

Flortaucipir ('8F) se une a los agregados de la proteina tau. En los cerebros de pacientes con EA, el
filamento helicoidal emparejado (PHF, por sus siglas en inglés) de tau forma agregados que se
combinan para formar ovillos neurofibrilares (NFTs), un componente necesario del diagnostico
neuropatoldgico de la EA. In vitro, flortaucipir (‘*F) se une a PHF de tau purificado a partir de
homogeneizados cerebrales de donantes con EA. Se observo una union débil y una colocalizacion
deficiente para los agregados de tau de otras taupatias no EA. In vivo, flortaucipir ('*F) se retiene
diferencialmente en 4areas neocorticales que contienen agregados de tau. Flortaucipir (**F) no se une al
amiloide.

Efectos farmacodindmicos

A las concentraciones quimicas utilizadas para las evaluaciones diagnosticas, no parece que
flortaucipir ('*F) tenga actividad farmacologica.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y la seguridad de la utilizacion de flortaucipir (**F) se evaluaron en un estudio pivotal de
correlacion neuropatologica de la EA (estudio 1) y en un estudio adicional con lectores (estudio 2), y
fue respaldada por la literatura cientifica publicada.

En el estudio 1 y en el estudio 2, se comparo el rendimiento diagnodstico de la utilizacion de
flortaucipir ('®F) para estimar la distribucion de los NFTs de tau agregado con el examen post-mortem.
En cada estudio, 5 lectores independientes, ciegos a la informacion clinica, interpretaron las imagenes
de flortaucipir (**F) como positivas o negativas. Patdlogos independientes, que no conocian los
resultados clinicos y de imagen, realizaron posteriormente un examen post-mortem de los cerebros.
Los patologos registraron puntuaciones de tau NFT derivadas de la estadificacion de Braak que
oscilaban entre BO y B3 (tabla 2).

Tabla 2. Puntuacion de patologia tau

Puntuacion de patologia tau | Distribucion NFTs de tau en el cerebro

BO Ausencia de NFTs

B1 NFTs limitados a region cerebral transentorrinal

B2 B1 + NFTs limitados a regiones cerebrales limbicas
B3 B2 + NFTs distribuidos por todo el neocortex

En el estudio 1, se compard la interpretacion del lector de las exploraciones pre-mortem con
flortaucipir (®F) de 64 pacientes con enfermedades terminales con los hallazgos de los examenes
cerebrales post-mortem. De los 64 pacientes, la edad media fue de 83 afios (rango de 55 a 100); 34
eran mujeres; 49 tenian demencia, 1 tenia deterioro cognitivo leve y 14 no tenian deterioro cognitivo
en la evaluacion clinica en el momento de la toma de imagenes con flortaucipir (**F). No se realizo
ningun diagnostico neurologico formal.

El estudio evalu6 el rendimiento de las imagenes del patrén de flortaucipir (‘°F) de la EA para
distinguir la patologia tau B3 (verdadero positivo) de la BO-B2 (verdadero negativo).

El estudio 2 fue un estudio con lectores que evalué el rendimiento diagnostico de las imagenes de

flortaucipir (*®F) en 82 pacientes con enfermedad terminal (los mismos 64 pacientes del estudio 1, mas
18 pacientes adicionales con enfermedad terminal). La sensibilidad y la especificidad se estudid en las
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exploraciones de los pacientes con enfermedad terminal utilizando los mismos resultados de los
estandares neuropatologicos registrados en el estudio 1.

En la tabla 3 se muestra el rendimiento diagnodstico de un patrén de flortaucipir (‘°F) de EA para
confirmar la presencia de NFTs relacionados con la EA en ambos estudios.

Tabla 3: Rendimiento diagnéstico del escaner con flortaucipir ('®F) en pacientes sometidos a
autopsia - Estudios 1y 2

Criterio de validez Es(t;;ho (Isne:(:il::lg(;asa(:/go())) (]frslle)(eiic:li;zcllgi‘(:u(log/‘(’)))
Estudio 1 92 76
NFT B3 (64) (92 - 100) (52-92)
(Analisis primario 1) Estudio 2 89 77
(82) (87 —94) (63-91)

En el estudio 1, para todos los casos con lectura visual (independientemente de que el paciente se
hubiese sometido o no a la autopsia; n = 105), el kappa de Fleiss para la correlacion entre los 5
lectores fue de 0,80 (intervalo de confianza del 95 %: 0,74 a 0,86). En el estudio 2, el kappa de Fleiss
para todos los casos leidos, incluyendo tanto el escaner de los sujetos de la autopsia del estudio 1
como el escaner de los sujetos con deterioro cognitivo leve (DCL) y EA clinicamente definidos
(n=241) fue de 0,87 (intervalo de confianza del 95 %: 0,83 a 0,91).

Poblacidén pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Tauvid en todos los grupos de la poblacion pediatrica dado
que la enfermedad o trastorno para el que esta indicado el medicamento especifico solo se presenta en
adultos (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucién

Flortaucipir ('8F) se distribuye y metaboliza rapidamente por todo el organismo. Menos del 10 % de la
radiactividad inyectada (®F) permanece en sangre 5 minutos después de la administracidén, y menos

del 5 % esta presente 10 minutos después de la administracion.

Captacion en los 6rganos

La captacion maxima de radiactividad en el cerebro ocurre varios minutos tras la inyeccion, seguida de
un aclaramiento cerebral gradual especifico de la region antes de alcanzar el pseudo-equilibrio
aproximadamente 80 minutos después de la inyeccion.

Los sujetos sanos control muestran niveles de retencion de flortaucipir (‘°F) relativamente bajos en la
corteza y el cerebelo. En los sujetos con EA y DCL amiloide positivos, las regiones corticales
muestran una captacion significativamente mayor en comparacion con los controles cognitivamente
normales. En los sujetos con EA y DCL, al igual que en los controles, hay una baja retencion en el
cerebelo. En los controles de mayor edad que son amiloide negativos, se ha observado una alta
retencion en el plexo coroideo, el cuerpo estriado y los nucleos del tronco encefalico y se asume que la
union en estas regiones esta fuera del objetivo.
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Eliminacion

Flortaucipir (*8F) residual en circulacion durante la ventana de obtencion de imagen de 80 a

100 minutos esta compuesto por aproximadamente un 28 %-34 % de producto original, y el resto son
metabolitos.

El aclaramiento se produce principalmente por excrecion hepatobiliar y renal.

Semivida

El aclaramiento de flortaucipir ('*F) se realiza muy rapidamente desde el sistema circulatorio tras la
inyeccion intravenosa. La radiactividad plasmatica (incluido flortaucipir original ('*F) y todos sus
metabolitos) es inferior al 10 % de la concentracion maxima teorica a los 5 minutos después de la

dosis. El periodo de semidesintegracion de flortaucipir ('*F) es de 110 minutos.

Insuficiencia renal/hepética

No se ha caracterizado la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, mutagenicidad o
genotoxicidad.

In vitro, flortaucipir (*’F) bloque6 el canal hERG, pero con un ICso superando en aproximadamente
340 veces las concentraciones plasmaticas maximas tedricas en humanos. Flortaucipir (*°F) no indujo
la prolongacion del intervalo QTc en perros.

En un ensayo in vitro de mutacion bacteriana inversa (test de Ames), se observaron aumentos en el
numero de colonias revertidas en 4 de las 5 cepas expuestas a flortaucipir (1°F). En un estudio in vitro
de anomalias cromosomicas con células de ovario de hamster chino (CHO, por sus siglas en inglés),
flortaucipir (*°F) aumentd el porcentaje de células con anomalias estructurales durante 3 horas de
exposicion con o sin activacion. La exposicion durante veinte horas sin activacion produjo un aumento
de las anomalias estructurales en todas las concentraciones analizadas.

Se evalud el potencial genotoxico de flortaucipir in vivo en un estudio de micronucleos en ratas. En
este ensayo, flortaucipir ('F) al mas alto nivel de dosis alcanzable, 1 600 pg/kg/dia, no aumenté el
numero de microntcleos de eritrocitos policromaticos, cuando se administro durante 2 dias
consecutivos.

No se han llevado a cabo estudios de flortaucipir (‘*F) en animales para investigar el potencial
carcinogénico, la fertilidad o los efectos en la reproduccion.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Tauvid 800 MBg/ml solucion inyectable

Etanol anhidro
Cloruro de sodio
Agua para preparaciones inyectables
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Tauvid 1 900 MBg/ml solucion inyectable

Fosfato disodico (para ajustar el pH)
Acido clorhidrico diluido

Etanol anhidro

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros excepto
con cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucion inyectable.

6.3 Periodo de validez

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso durante 7,5 horas (Tauvid 800 MBg/ml) y
durante 10 horas (Tauvid 1 900 MBg/ml) a 25°C. El producto diluido de acuerdo con la preparacion
descrita en la seccion 12 se debe utilizar dentro de las 3 horas siguientes a la dilucion y antes de la
caducidad del radiofarmaco, lo que ocurra antes.

Desde el punto de vista microbioldgico, a menos que el método de apertura o dilucion excluya el
riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, los tiempos y condiciones de almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
El almacenamiento se debe realizar conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tauvid esta disponible en viales de 15 ml de vidrio borosilicatado incoloro Tipo I con tapon
elastomérico recubierto de clorobutilo o fluropolimero y precinto de aluminio.

Tauvid 800 MBg/ml solucién inyectable

Un vial multidosis de 15 ml de capacidad contiene de 1 a 15 ml de solucion que corresponden a una
actividad entre 800 y 12 000 MBq en ToC.

Tauvid 1 900 MBg/ml solucidn inyectable

Un vial multidosis de 15 ml de capacidad contiene de 1 a 15 ml de solucioén que corresponden a una
actividad entre 1 900 y 28 500 MBq en ToC.

Como resultado de las diferencias de los procesos de fabricacion, es posible que los viales de algunos
lotes de producto se distribuyan con tapones de goma perforados.

Cada vial esta incluido en un compartimento sellado con el espesor adecuado para minimizar la
exposicion externa a la radiacion.

Tamano del envase: 1 vial.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, almacenados, diluidos y administrados exclusivamente por
personal autorizado en centros sanitarios autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y
eliminacion estan sujetos a las normas y/o licencias correspondientes de los organismos oficiales
competentes.

Los radiofarmacos deben ser preparados de manera que cumplan tanto los requisitos de seguridad
radiologica como de calidad farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas apropiadas. Para

instrucciones sobre la dilucion del medicamento antes de su administracion, ver seccion 12.

Si en algiin momento de la preparacion de este radiofarmaco la integridad del vial se ve
comprometida, no se debe utilizar.

La administracion se debe realizar de forma que se minimice el riesgo de contaminacion por el
medicamento y la irradiacion de los operadores. Es obligatorio utilizar un blindaje adecuado.

La administracion de radiofarmacos supone un riesgo para otras personas (incluyendo las
profesionales sanitarias embarazadas) por la radiacion externa o la contaminacion por derrames de
orina, vomitos, etc. Por lo tanto, se deben adoptar medidas de proteccion radiologica conforme a la
legislacion nacional.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1799/001

EU/1/24/1799/002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/agosto/2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

11. DOSIMETRiA
El uso de flortaucipir (*8F) requiere la exposicion del paciente a la radiacion. A continuacion, se

muestran la dosis de radiacion absorbida por los 6rganos y la dosis efectiva, en base a la
biodistribucion de flortaucipir ('*F) en el cuerpo humano. Los calculos de la dosis de absorcion para el
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hombre y la mujer adultos de referencia tienen en cuenta los factores de ponderacion (radiacion y
tejido) de acuerdo con las recomendaciones de la Publicacion 103 de la Comision Internacional de la
Proteccion Radiologica (ICRP, por sus siglas en inglés). Debido a una diferencia en las estructuras del
tracto gastrointestinal, la actividad del tiempo de integracion en las estructuras gastrointestinales fue
determinada utilizando el modelo del tracto gastrointestinal de la Publicacion 100 de la ICRP en
OLINDA (Organ Level Internal Dose Assesment). Las curvas de actividad del tiempo de integracién
para todos los demés organos fuente se mantuvieron sin cambios. Se utilizaron dosis equivalentes de la
persona de referencia para calcular la dosis efectiva de la persona de referencia utilizando la ecuacion
B.3.9.

Tabla 4. Dosis estimada de radiacién absorbida de flortaucipir ('*F)

mGy/MBq
Organo diana Hombre adulto de referencia | Mujer adulta de referencia

Glandulas adrenales 0,02362 0,0242
Cerebro 0,00828 0,00946
Mamas - 0,00890
Esofago 0,01344 0,01631
Ojos 0,0057 0,00702
Pared de la vesicula biliar 0,04668 0,04749
Colon izquierdo 0,05478 0,04606
Intestino delgado 0,10391 0,12426
Pared del estobmago 0,01388 0,01669
Colon derecho 0,13027 0,12983
Recto 0,01963 0,01831
Pared del corazon 0,03124 0,03731
Rifiones 0,04102 0,04726
Higado 0,06203 0,07666
Pulmones 0,03047 0,03728
Ovarios - 0,01617
Pancreas 0,02217 0,02616
Proéstata 0,01208 --
Glandulas salivales 0,00671 0,00767
M¢dula 6sea roja 0,00950 0,01186
Células osteogénicas 0,00846 0,00967
Bazo 0,01148 0,01494
Testiculos 0,00654 --
Timo 0,01093 0,01393
Tiroides 0,00855 0,00968
Pared de la vejiga urinaria 0,03757 0,04341
Utero - 0,01867
Resto del organismo 0,01079 0,01506
Dosis Efectiva 0,02598 mSv/MBq

Por lo tanto, la dosis efectiva resultante de la administracion de una actividad (maxima recomendada)
de 370 MBq a un adulto de 70 kg es de aproximadamente 9,6 mSv. Si simultaneamente se lleva a cabo
una tomografia computarizada (TAC) como parte del procedimiento PET, la exposicion a la radiacion
ionizante aumentara en una cantidad que depende de los ajustes utilizados en la adquisicion del TAC.
Para una actividad administrada de 370 MBq, la dosis de radiacion absorbida por el 6érgano diana
[cerebro] es de 3,1 mGy y la dosis de radiacion al 6rgano u 6rganos criticos [colon derecho, intestino
delgado, higado] son de 48,2 mGy, 38,4 mGy y 23,0 mGy, respectivamente.
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12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

Previamente a su uso se debe verificar el acondicionamiento y medir la actividad utilizando un
activimetro.

Las extracciones se deben realizar en condiciones asépticas. Los viales no se deben abrir antes de
desinfectar el tapon, la solucion se debe extraer a través del tapon utilizando una jeringa de un solo uso
con blindaje protector adecuado y una aguja estéril de un solo uso o utilizando un sistema autorizado
de aplicacion automatica. Si la integridad del vial se ve comprometida, no se debe usar el producto.
Para conocer las precauciones especiales de manipulacion, ver la seccion 6.6.

Método de preparacion

Si se necesita un volumen mayor en el momento de la administracion de la dosis, la solucion
inyectable de flortaucipir (‘*F) se puede diluir asépticamente con una solucién inyectable de cloruro de
sodio 9 mg/ml (0,9 %) a una dilucion maxima de 1:5 antes de la administracion, por ejemplo,
combinar 0,5 ml de solucion inyectable de flortaucipir (*8F) y 2 ml de solucion inyectable de cloruro
de sodio 9 mg/ml (0,9 %). El producto diluido se debe usar dentro de las 3 horas posteriores a la
dilucion y antes de la caducidad del radiofarmaco, lo que ocurra antes.

Control de calidad

La dosis de radiofarmaco se debe medir mediante un sistema de medicion de radiactividad adecuado e
inspeccionar para detectar particulas o decoloracion antes de su administracion. Solo se deben usar
soluciones transparentes, libres de particulas visibles.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Curium Pet France

14 Rue De La Grange Aux Belles
75010 Paris,

Francia

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Stral3e 4

12489 Berlin

Alemania

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstral3e 9

53119 Bonn

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

19



como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL BLINDAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tauvid 800 MBg/ml solucién inyectable
flortaucipir ('*F)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion inyectable contiene 800 MBq de flortaucipir (**F) en la fecha y hora de
calibracion (ToC).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: etanol anhidro, cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable

1 vial

Volumen: {Z} ml

Actividad: {Y} MBqen {Z}ml

ToC: {DD/MM/AAAA} {hh:mm}{Zona horaria}
Vial N°

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Vial multidosis
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

ah
L 3

Material radiactivo

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {Zona horaria}
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
El almacenamiento de radiofarmacos se debe realizar conforme a la normativa nacional sobre
materiales radiactivos.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion de cualquier material no utilizado se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1799/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tauvid 800 MBg/ml inyectable
flortaucipir (*°F)
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vial multidosis

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP: ToC+7,5h

4. NUMERO DE LOTE

Lot
Vial N°

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

<12 000 MBq en ToC (ver embalaje exterior)

6. OTROS

XY
a
Curium Pet France, 75010, Paris, Francia

Alliance Medical RP Berlin GmbH, 12489, Berlin, Alemania

Alliance Medical RP GmbH, 53119, Bonn, Alemania
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL BLINDAJE

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable
flortaucipir (*°F)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucién inyectable contiene 1 900 MBq de flortaucipir (*8F) en la fecha y hora de
calibracion (ToC).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: fosfato disodico (para ajustar el pH), acido clorhidrico diluido, etanol anhidro, cloruro de
sodio, agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Soluciéon inyectable

1 vial

Volumen: {Z} ml

Actividad: {Y} MBqen {Z}ml

ToC: {DD/MM/AAAA} {hh:mm}{Zona horaria}
Vial N°

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Vial multidosis
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

X
a

Material radiactivo
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‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {Zona horaria}

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
El almacenamiento de radiofarmacos se debe realizar conforme a la normativa nacional sobre
materiales radiactivos.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion de cualquier material no utilizado se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1799/002

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.

28



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tauvid 1 900 MBg/ml inyectable
flortaucipir (*°F)
Via intravenosa

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Vial multidosis

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP: ToC+ 10h

4. NUMERO DE LOTE

Lot
Vial N°

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

<28 500 MBq en ToC (ver embalaje exterior)

6. OTROS

P
r
Curium Pet France, 75010, Paris, Francia

Alliance Medical RP Berlin GmbH, 12489, Berlin, Alemania

Alliance Medical RP GmbH, 53119, Bonn, Alemania
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Tauvid 800 MBq/ml solucién inyectable
Tauvid 1 900 MBqg/ml solucion inyectable
flortaucipir ('*F)

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico de medicina nuclear que supervisa el procedimiento.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico de medicina nuclear, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tauvid y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Tauvid
Como usar Tauvid

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tauvid

Contenido del envase e informacién adicional

SNk v =

1. Qué es Tauvid y para qué se utiliza

Este medicamento es un radiofarmaco (medicamento radiactivo) Uinicamente para uso diagndstico.
Tauvid contiene el principio activo flortaucipir (*F).

Tauvid se administra en adultos con problemas de memoria que estan siendo evaluados para detectar
la enfermedad de Alzheimer para que los médicos puedan realizar un tipo de escaner cerebral, llamado
estudio PET, por sus siglas en inglés (Tomografia por Emision de Positrones). Un estudio PET, junto
con otras pruebas de la funcion cerebral, puede ayudar a su médico a encontrar la razon de sus
problemas de memoria. Tauvid puede ayudar a su médico a determinar si usted puede o no tener
formas anormales de proteina tau en el cerebro. Las formas anormales de la proteina tau estan
presentes en el cerebro de personas con enfermedad de Alzheimer.

La administracion de Tauvid implica exposicion a la radiactividad. Su médico y el médico de
medicina nuclear han considerado que el beneficio clinico que usted obtendra del procedimiento con el
radiofdrmaco supera el riesgo de la radiacion (ver seccion 3).

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Tauvid

No use Tauvid
- si es alérgico a flortaucipir (**F) o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o enfermero antes de que se le administre Tauvid

- si tiene problemas de higado o rifién, ya que es posible que aumente la exposicion a la radiacion
- si estd embarazada o cree que pudiera estarlo

- si esta en periodo de lactancia (ver seccion 2, “embarazo, lactancia y fertilidad™).
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Antes de la administracion de Tauvid debe
Beber abundante agua antes del inicio de la exploracion para orinar con la mayor frecuencia posible
durante las primeras horas después del estudio.

Niios y adolescentes
El uso de Tauvid en nifios y adolescentes no es apropiado ya que esta destinado a ser utilizado en
adultos con problemas de memoria que estan siendo evaluados por enfermedad de Alzheimer.

Otros medicamentos y Tauvid
Informe a su médico de medicina nuclear si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener
que utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico de medicina nuclear antes de recibir este medicamento.

Debe informar al médico de medicina nuclear antes de la administracion de Tauvid si hay alguna
posibilidad de que pueda estar embarazada, si presenta un retraso en el periodo o si esta en periodo de
lactancia. En caso de duda, es importante que consulte a su médico de medicina nuclear que supervisa
el procedimiento.

Si estd embarazada

Cualquier radiofarmaco, incluido Tauvid, tiene potencial de dafiar al feto. El uso de Tauvid no esta
recomendado en mujeres embarazadas. El médico de medicina nuclear solo le administrara este
medicamento durante el embarazo si se espera que el beneficio supere al riesgo.

Si esta en periodo de lactancia

El uso de Tauvid no esta recomendado durante el periodo de lactancia. Debe suspender la lactancia
durante 24 horas después de la inyeccion y la leche materna debe ser desechada. Por favor, pregunte a
su médico de medicina nuclear cudndo puede retomar la lactancia (ver seccion 3, “después de la
administracion de Tauvid, debe™).

Conduccion y uso de maquinas
Se considera poco probable que Tauvid afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Tauvid 800 MBg/ml y 1 900 MBq/ml contiene etanol

Este medicamento contiene 790 mg de alcohol (etanol) por dosis, lo que es equivalente a menos de
20 ml de cerveza u 8 ml de vino. La pequefia cantidad de alcohol que contiene este medicamento no
produce ningun efecto perceptible.

Tauvid contiene sodio

Tauvid 800 MBg/ml solucion inyectable contiene hasta 32 mg de sodio (componente principal de la
sal de mesa/para cocinar) en cada dosis. Esto es 1,6 % de la ingesta maxima diaria de sodio
recomendada para un adulto.

Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable contiene hasta 34 mg de sodio (componente principal de la
sal de mesa/para cocinar) en cada dosis. Esto es 1,7 % de la ingesta maxima diaria de sodio
recomendada para un adulto.

3. Coémo usar Tauvid

Hay normas estrictas sobre el uso, manipulacion y eliminacion de radiofarmacos. Tauvid se usara
unicamente en areas especiales controladas. Este medicamento solo sera manipulado y administrado
por personal entrenado y cualificado para usarlo de forma segura. El personal cualificado pondra
especial cuidado en el uso seguro de este radiofAirmaco y le informara de sus acciones.
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El médico de medicina nuclear que supervise el procedimiento decidira la cantidad de Tauvid que
debe usarse en su caso. Esta sera la cantidad minima necesaria para obtener la informacion deseada del
estudio PET. La cantidad generalmente recomendada para administrar a un adulto es de 370 MBq.
MegaBecquerelios (MBq) es la unidad utilizada para expresar la radiactividad.

Administracién de Tauvid y realizacion del procedimiento

Beba abundante agua antes del inicio de la exploracion para orinar con la mayor frecuencia posible
durante las primeras horas después del estudio. Tauvid se administra como una inyeccion intravenosa
seguida de otra inyeccion intravenosa con solucion de cloruro de sodio para garantizar que recibe la
dosis completa de Tauvid.

Una inyeccion de flortaucipir ('*F) es suficiente para realizar el escaner cerebral.

Duracion del procedimiento

Su médico de medicina nuclear le informara sobre la duracion habitual del procedimiento. Un escaner
cerebral dura 20 minutos y se hace normalmente de 80 a 100 minutos después de la administracion de
Tauvid.

Después de la administracion de Tauvid, debe:
- Evitar el contacto directo con recién nacidos, lactantes, nifios y mujeres embarazadas durante las
4 horas después de la inyeccion.

El médico de medicina nuclear le recomendara orinar y defecar con la mayor frecuencia posible
durante las primeras horas después de la exploracion para reducir la radiacion. Consulte con su médico
de medicina nuclear si tiene cualquier duda.

Si ha recibido mas Tauvid del que debe

Es improbable una sobredosis porque usted recibird una dosis tnica de Tauvid controlada con
precision por el médico de medicina nuclear que supervisa el procedimiento. Sin embargo, en caso de
sobredosis, usted recibira el tratamiento apropiado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de Tauvid, pregunte al médico de medicina nuclear que
supervisa el procedimiento.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- dolor de cabeza

- disgeusia (gusto alterado)

- dolor en el lugar de la inyeccion

- aumento de la presion sanguinea

La administracion de este radiofarmaco implica recibir una pequefia cantidad de radiacion ionizante
con un riesgo muy bajo de desarrollar cancer y defectos hereditarios (ver seccion 1, “qué es Tauvid y
para qué se utiliza”).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico nuclear, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Tauvid

No tendra que almacenar este medicamento. Este medicamento se almacena bajo la responsabilidad
del especialista en instalaciones apropiadas. El almacenamiento de radiofarmacos se realizara
conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos.

La siguiente informacion esta destinada inicamente al especialista.
No utilice Tauvid después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del blindaje y del vial
después de EXP.

Tauvid no se debe administrar si se observan particulas o decoloracion.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Tauvid

- El principio activo es flortaucipir (‘*F).
Tauvid 800 MBg/ml solucién inyectable: 1 ml de solucion inyectable contiene 800 MBq de
flortaucipir (**F) en la fecha y hora de calibracion.
Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable: 1 ml de solucion inyectable contiene 1 900 MBq de
flortaucipir (**F) en la fecha y hora de calibracion.

- Los demas componentes son
Tauvid 800 MBg/ml solucidén inyectable: etanol anhidro, cloruro de sodio, agua para
preparaciones inyectables (ver seccion 2 “Tauvid contiene etanol y sodio”).
Tauvid 1 900 MBg/ml solucidén inyetable: etanol anhidro, fosfato disddico (para ajustar el pH),
acido clorhidrico diluido, cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2
“Tauvid contiene etanol y sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Tauvid es una solucién inyectable transparente e incolora. Esta disponible en un vial de vidrio
transparente de 15 ml.

Tauvid 800 MBg/mL solucion inyectable (inyectable): Un vial multidosis de 15 ml de capacidad
contiene de 1 a 15 ml de solucidn, que corresponde de 800 a 12 000 MBq en la fecha y hora de
calibracion.

Tauvid 1 900 MBg/ml solucién inyectable (inyectable): Un vial multidosis de 15 ml de capacidad
contiene de 1 a 15 ml de solucién, que corresponde de 1 900 a 28 500 MBq en la fecha y hora de
calibracion.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Bajos

Responsable de la fabricacion
Curium Pet France

14 Rue De La Grange Aux Belles
75010 Paris,

Francia

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Straf3e 4

12489 Berlin

Alemania
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Alliance Medical RP GmbH
Spessartstralie 9

53119 Bonn

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Henepnaug" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. +49-(0) 6172 273 2222 Tel: +31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B.V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00
EALada Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.EB.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 34 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000
Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: +421 220 663 111
Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab
Tel: +39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

Tk +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
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Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales sanitarios:

La ficha técnica completa de Tauvid se incluye como un documento separado en el envase del
medicamento, con el fin de proporcionar a los profesionales sanitarios otra informacion cientifica y

préctica adicional sobre la administracion y el uso de este radiofdrmaco. Por favor, consulte la ficha
técnica [la ficha técnica debe estar incluida en la caja].
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