ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Amyvid 800 MBg/ml solugao injetavel
Amyvid 1.900 MBg/ml solugdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Amyvid 800 MBag/ml solucdo injetavel

Cada mililitro de solugdo injetavel contém 800 MBq de florbetapir (‘*F) a data e hora da calibracgio
(ToC).

A atividade por frasco varia entre 800 MBq e 12.000 MBq a ToC.

Amyvid 1.900 MBg/ml solu¢do injetavel
Cada mililitro de solugdo injetavel contém 1.900 MBq de florbetapir (‘°F) a ToC.
A atividade por frasco varia entre 1.900 MBq e 28.500 MBq a ToC.

O fltior ("*F) decompde-se para oxigénio estavel ('*O) com um periodo de semivida de cerca de 110
minutos, emitindo uma radiacdo de um positrdo de 634 keV, seguida por radiacdo de aniquilagéo
fotonica de 511 keV.

Excipientes com efeito conhecido
Cada dose contém até 790 mg de etanol e 37 mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel

Solugédo limpida e incolor

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Este medicamento € apenas para uso em diagnostico.

Amyvid € um radiofarmaco indicado para utilizacdo em Tomografia por Emissao de Positroes (PET)
da densidade da placa neuritica beta-amiloide, no cérebro de doentes adultos com défice cognitivo que
estdo a ser avaliados relativamente a doenga de Alzheimer e a outras causas do défice cognitivo.
Amyvid deve ser utilizado como complemento de uma avaliagdo clinica.

O resultado ¢ negativo quando a imagem mostras placas difusas ou auséncia de placas, um dado ndo
consistente com um diagndstico de doenga de Alzheimer. Sobre as limitagdes da interpretagdo de uma
imagem positiva, ver secgdes 4.4 e 5.1.

4.2 Posologia e modo de administrag¢io

Uma PET com florbetapir (**F) deve ser solicitada por médicos especializados no tratamento clinico
de doengas neurodegenerativas.

As imagens obtidas com Amyvid s6 devem ser interpretadas por especialistas com experiéncia na
interpretagdo de imagens PET com florbetapir (‘*F). Recomenda-se a obten¢io de uma tomografia

2



computorizada (TAC) ou de uma ressonancia magnética (RM) recentes do doente, para avaliar uma
imagem combinada TAC-PET ou RM-PET em casos de incerteza quanto a localizagao da substancia
cinzenta e da zona de transi¢ao entre a substincia cinzenta e a substancia branca na imagem PET (ver
seccdo 4.4. Interpretacdes de imagens).

Posologia

A atividade recomendada num adulto com 70 kg de peso é de 370 MBq de florbetapir (‘°F). O volume
de injecdo ndo deve ser inferior a 1 ml nem superior a 10 ml.

Populacoes Especiais

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste da dose com base na idade.

Doentes com compromisso da fun¢do renal ou hepdtico
A atividade a ser administrada deve ser cuidadosamente ponderada devido a possibilidade de uma
maior exposicao a radiagdo nestes doentes (ver secgdo 4.4).

Nao foram realizados estudos aprofundados de intervalo e ajustamento de doses com este
medicamento em populagdes normais e especiais. A farmacocinética do florbetapir ('*F) em doentes

com compromisso da fung¢do renal ou hepatica ndo foi caracterizada.

Populagao pediatrica
Nao existe utiliza¢do relevante de Amyvid na populacdo pediatrica.

Modo de administracdo

Amyvid ¢ para uso intravenoso e uso multidose.

A atividade de florbetapir (‘°F) tem de ser medida com um activimetro (calibrador de dose),
imediatamente antes da injegao.

A dose ¢ administrada por inje¢do intravenosa em bolus seguida por uma descarga de 9 mg/ml (0,9%)
de cloreto de so6dio em solucdo injetavel para garantir a administragdo da dose na sua totalidade.

A injeciio de florbetapir ('*F) através de um pequeno cateter intravenoso (com aproximadamente 4 cm
ou menos) minimiza a possibilidade de absor¢ao da substancia ativa pelo cateter.

A injecio de florbetapir ('*F) ter4 de ser intravenosa para evitar a irradiagio devida ao extravasamento
local, assim como os artefactos de imagem.

Obtengdo de imagens

A obten¢do de imagens PET durante 10 minutos deve comegar aproximadamente 30 a 50 minutos
depois da inje¢do intravenosa de Amyvid. O doente deve estar em decubito dorsal com a cabega
colocada de forma que o cérebro, incluindo o cerebelo, fique centrado relativamente ao campo de
visdo da PET. Para limitar os movimentos da cabeca pode recorrer-se a adesivo ou outros materiais
flexiveis. A reconstru¢do devera incluir a corre¢do da atenuagdo, obtendo-se planos transaxiais em
pixéis de 2,0 a 3,0 mm.

4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Limitacdes de utilizacdo

Uma imagem positiva ndo estabelece so por si um diagnostico de doenga de Alzheimer, ou de outro
disturbio cognitivo pois o deposito de placas neuriticas na substancia cinzenta pode estar presente em
idosos assintomaticos e em algumas deméncias neurodegenerativas (doenca de Alzheimer, deméncia
de corpos de Lewy, deméncia na doenga de Parkinson).

Sobre as limita¢des de utilizagdo em doentes com défice cognitivo ligeiro, ver seccdo 5.1.

A eficacia de Amyvid para prever o desenvolvimento de doenca de Alzheimer ou monitorizar a
resposta ao tratamento nao foi estabelecida (ver sec¢ao 5.1).

Algumas imagens podem ser dificeis de interpretar devido ao ruido da imagem, a atrofia com
diminuigdo da espessura cortical ou a imagem pouco nitida, dando origem a eventuais erros de
interpretagdo. Nos casos em que haja incerteza quanto a localizagdo da substancia cinzenta e ao limite
da transi¢do entre a substancia cinzenta e a substancia branca substancia branca na imagem PET e
esteja disponivel uma imagem TAC ou RM recente corregistada, o especialista deve examinar a fusio
das imagens PET-TAC ou PET-RM de forma a clarificar a relagdo entre a radioatividade da PET e a
anatomia da substancia cinzenta.

Em alguns casos, foi identificada uma capta¢do aumentada em estruturas extracerebrais como as
glandulas salivares, a pele, os musculos e os 0ssos (ver sec¢do 5.2). A andlise das imagens sagitais e

da TAC e RM corregistadas pode ajudar a distinguir o osso occipital da substancia cinzenta occipital.

Justificacdo individual do beneficio/risco

Para cada doente, a exposicdo a radiagdo deve ser justificavel pelo beneficio provavel. A atividade
administrada deve, em qualquer caso, ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel para a obtengao das
informagdes de diagnostico necessarias.

Compromisso renal ou hepatico

Deve ponderar-se cuidadosamente o perfil beneficio/risco nestes doentes, dada a possibilidade de uma
exposi¢do acrescida a radiacio. O florbetapir (‘°F) é eliminado principalmente através do sistema
hepatobiliar, pelo que os doentes com compromisso hepatico podem ter uma exposicao acrescida a
radiacdo (ver secgdo 4.2).

Populacio pediatrica

Para informacdes sobre a utilizagdo em doentes pediatricos, ver sec¢des 4.2 ou 5.1.

Interpretacao de imagens obtidas com Amyvid

As imagens obtidas com Amyvid s6 devem ser interpretadas por especialistas com experiéncia na
interpretagdo de imagens PET com florbetapir (‘*F). Uma imagem negativa indica a existéncia de
placas B-amiloides corticais difusas ou sem densidade. Uma imagem positiva indica uma densidade
moderada a frequente. Foram observados erros de interpretacdo das imagens, nomeadamente na
estimativa da densidade da placa neuritica B-amiloide, incluindo falsos negativos.

A revisao das imagens deve ser feita principalmente no sentido transaxial, recorrendo-se sempre que
necessario aos planos sagitais ¢ coronais. Recomenda-se que a revisdo das imagens, inclua todos os
cortes transaxiais do cérebro utilizando uma escala a preto e branco, correspondendo a intensidade
maxima da escala a intensidade maxima de todos os pixéis do cérebro.



A interpretagdo da imagem como negativa ou positiva faz-se comparando visualmente a atividade na
substancia cinzenta cortical com a atividade na substancia branca adjacente (ver Figura 1).

As imagens negativas t€ém uma maior atividade na substancia branca do que na substancia cinzenta,
criando um contraste claro entre cinzento e branco. As imagens positivas terao:

a) Ou duas ou mais zonas do cérebro (qualquer delas maior do que um simples giro cortical)
onde ha uma redugio ou auséncia do contraste entre cinzento e branco. E este o aspeto
mais comum de uma imagem positiva; ou

b) Uma ou mais areas onde a atividade da substancia cinzenta ¢é intensa e ultrapassa
claramente a atividade da substancia branca adjacente.

Figura 1: Imagens PET com Amyvid, apresentando exemplos de imagens negativas (as duas filas
de cima) e imagens positivas (as duas filas de baixo). Os painéis da esquerda para a direita,
mostram cortes de imagens PET sagitais, coronais e transversais. O ultimo painel da direita
mostra a imagem ampliada da zona do cérebro delimitada pela caixa. As duas setas de cima
estdo a apontar para a manutencio do contraste normal entre cinzento e branco com uma
atividade cortical inferior a da substancia branca adjacente. As duas setas de baixo indicam
areas com menor contraste entre cinzento e branco e com uma maior atividade cortical,
comparavel a atividade da substincia branca adjacente.

Imagens PET com Amyvid

Sagitais Coronais Transversais

I'-__'I

Negativas

Positivas

{%
!




Utilizagcdo coadjuvante de informagdo quantitativa para interpretagdo de imagens:

A utilizagdo coadjuvante de informagdo quantitativa de PET amiloide s6 deve ser interpretada por
especialistas com experiéncia na aplicacdo de informagdo quantitativa de suporte a interpretagao de
imagens visuais, incluindo recomendagdes para a escolha de software adequado a ambos os métodos.
A incorporagdo de informagdo quantitativa gerada por software de quantificagdo de imagens marcadas
com CE, como coadjuvante do método de interpretacdo visual pode aumentar a precisao da leitura.
Para a interpretagdo, os especialistas deverdo interpretar visualmente as imagens e, seguidamente,
efectuar a quantificacdo de acordo com as instrugdes do fabricante, incluindo verificagdes da
qualidade do processo quantitativo, e comparar a quantificagdo das imagens com intervalos tipicos de
imagens negativas e positivas. Se o resultado da quantifica¢ao for inconsistente com a interpretagdo
visual inicial:

1. Verificar de novo a normalizagdo e adequacao espacial das imagens ao template a fim de
confirmar a precisao da colocacdo das regides de interesse, procurar FCE ou osso na ROI
e avaliar o impacto potencial de atrofia ou ventriculomegalia na quantificagao.

2. Rever a base para efectuar uma determinacédo visual positiva ou negativa
a. No caso de uma leitura visual inicial positiva amiléide e de uma quantificagao

negativa, considerar se a interpretagao visual positiva pode ter por base a retengdo do
contraste em regides nao incluidas nas ROI, que possam contribuir para o
standardised uptake value ratio (SUVR) cortical médio.

b. No caso de uma leitura visual inicial negativa amildide e de uma quantificagao
positiva, examinar as regides correspondentes as ROI com SUVR elevado, a fim de
determinar se existe uma perda de contraste cinzento/branco nessas areas.

3. Examinar a regido do cerebelo para confirmar a adequacdo da ROI e o nivel de contraste
cinzento/branco, que fornece o um padrdo para a comparagdo visual com o cortex.
Considerar possiveis anomalias estruturais susceptiveis de influenciarem a quantificacdo
da regido do cerebelo.

4, Fazer uma interpretacdo final das imagens com base na leitura visual final, depois de
efectuados os passos de resolugdo 1 a 3 acima descritos.

Depois do procedimento

Recomenda-se evitar o contacto fisico estreito entre o doente e lactentes ou mulheres gravidas durante
as 24 horas inicias ap0s a injecao.

Sédio
Este medicamento contém até 37 mg de sddio por dose, equivalente a 1,85% da ingestdo didria
maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.”.

Etanol

Este medicamento contém 790 mg de alcool (etanol) em cada dose de 10 ml, que é equivalente a 11,3
mg/kg (administrado num adulto com 70 kg). A quantidade em 10 ml deste medicamento ¢é
equivalente a menos de 20 ml de cerveja ou 8 ml de vinho.

A pequena quantidade de alcool neste medicamento ndo tera quaisquer efeitos percetiveis.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram efetuados estudos especificos de interacao in vivo.
Estudos de ligacio in vitro ndo mostraram qualquer interferéncia da ligagdo do florbetapir ('*F) as

placas B-amiloides na presenga de outros medicamentos comuns administrados a doentes com doenga
de Alzheimer.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende proceder a uma administracdo de radiofarmacos a uma mulher com potencial para
engravidar, ¢ importante determinar se ela estd ou nao gravida. Qualquer mulher a quem tenha faltado
uma menstruagdo deve ser considerada gravida até prova em contrario. No caso de duvida acerca da
potencial gravidez (menstruagdo em falta, periodos menstruais irregulares, etc.), devem ser oferecidas
a doente técnicas alternativas que nao utilizam radiagdo ionizante (se existentes).

Gravidez

Os procedimentos com radionuclideos realizados em gravidas envolvem sempre alguma dose de
radiagdo para o feto. Por isso, s6 devem ser realizados exames essenciais durante a gravidez, quando
os beneficios provaveis sdo claramente superiores aos riscos a que a mae ¢ o feto sdo expostos.

Nao foram efetuados estudos em mulheres gravidas. Nao foram efetuados estudos de reprodugdo em
animais para determinar os efeitos de florbetapir (‘°F) (ver seccdo 5.3).

Amamentacao

Nio se sabe se florbetapir ('*F) é excretado no leite materno durante o aleitamento. Antes da
administrag¢ao de radiofarmacos a uma mae a amamentar, deve ser ponderada a possibilidade de
adiamento da administragdo do radionuclideo até a mie deixar de amamentar e qual o radiofarmaco
mais adequado, tendo em conta a secre¢do da atividade no leite materno. Se a administracao for
considerada necessaria, a amamentacao deve ser interrompida durante 24 horas e o leite extraido tera
de ser eliminado.

O contacto estreito com lactentes deve ser restringido durante as primeiras 24 horas ap6s a injecéo.
Fertilidade

Nao foram efetuados estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Amyvid sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga de Amyvid é baseado na sua administra¢ao a 2.105 individuos em estudos
clinicos.

Lista de reacdes adversas

As reacOes adversas foram classificadas por frequéncia, utilizando a seguinte convengdo: Muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 e <1/10); pouco frequentes (=1/1.000 e <1/100); raros
(>1/10.000 e <1/1.000); muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Embora, na realidade, possam ter ocorrido com uma frequéncia inferior a abaixo
indicada, a dimensdo da base de dados de partida ndo permitiu atribuir uma frequéncia inferior a
“pouco frequentes” (>1/1.000 e <1/100).



Classes de sistemas de orgios Frequentes Pouco frequentes

Doengas do sistema nervoso Cefaleias Disgeusia

Vasculopatias Rubor

Doengas gastrointestinais Néauseas

Doengas dos tecidos cutaneos e Prurido

subcutaneos Urticaria

Perturbagdes gerais e alteragdes no Reagdo no local da injegdo *

local de administracao Erupcdo cutanea no local da
infusdo

*Reagdo no local da injecdo incluindo hemorragia no local da injegdo, irritagdo no local da injecgdo e
dor no local da injecao.

A exposicdo a radiag@o ionizante esta ligada a indugdo de neoplasias e a um potencial para o
desenvolvimento de defeitos hereditarios. Sendo a dose eficaz de 7 mSv quando se procede a
administragdo da atividade recomendada de 370 MBq de florbetapir (‘°F), prevé-se a ocorréncia destas
reacdes adversas com uma probabilidade baixa.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Devido a pequena quantidade de florbetapir (*°F) utilizada em cada dose, no se espera que a
sobredosagem possa ter efeitos farmacologicos. Na eventualidade da administragdo de uma dose
superior de radiagdo, a dose absorvida pelo doente deve ser reduzida quando possivel através do
aumento da eliminacdo do radionuclideo do organismo por mic¢do e defecagao frequentes. Pode ser
util calcular a dose eficaz que foi aplicada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterap€utico: Preparagdes radiofarmacéuticas, sistema nervoso central, Coédigo ATC:
V09AX05

Mecanismo de Acdo

O florbetapir ('*F) liga-se as placas neuriticas beta-amiloides. Estudos de ligagdo utilizando métodos
de contraste tradicionais em cérebros com doenga de Alzheimer post mortem demonstraram in vitro
correlacdes estatisticamente significativas (p < 0,0001) entre a ligacdo de florbetapir (‘°F) e o depdsito
B-amiloide total. A correlaciio entre a captagio de florbetapir ('*F) pela substancia cinzenta cortical e o
deposito B-aniloide total foi avaliada in vivo em doentes em fase terminal utilizando o anticorpo
antiamiloide 4G8 que provoca uma colorag@o das proteinas B-amiloides que se encontram nas placas
neuriticas e difusas. A ligagdo in vivo de florbetapir (**F) a outras estruturas beta-amiloides ou outras
estruturas ou recetores do cérebro nio ¢ conhecida.



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

Efeitos farmacodinamicos

Com a baixa concentragdo quimica presente em Amyvid, o florbetapir ('*F) ndo tem qualquer
atividade farmacologica detetavel.

Em ensaios clinicos concluidos, a absorcio de florbetapir (**F) por 6 areas corticais pré-definidas do
cérebro (pré-ciineo, frontal, anterior cingulado, posterior cingulado, parietal e temporal) foi medida
quantitativamente, utilizando valores-padrao de absor¢do (SUV). Os racios corticais médios dos SUV
(em relagdo ao cerebelo) sdo mais elevados em doentes com doenga de Alzheimer do que em
voluntarios saudaveis. Os valores médios dos racios corticais em relacdo ao cerebelo em doentes com
doenca de Alzheimer mostram uma subida continua substancial desde o momento zero até 30 minutos
apo6s a administracdo e, subsequentemente, apenas pequenas alteragdes até 90 minutos apos a injegao.
Nao se observaram diferengas nos resultados dos racios SUV em doentes que tomavam medicamentos
comuns para a doenca de Alzheimer em comparagdo com os que ndo tomavam quaisquer
medicamentos para essa doenga.

Eficécia clinica

Foi realizado um estudo de referéncia com 59 doentes em fase terminal com o objetivo de estabelecer
o desempenho de Amyvid para fins de diagnostico, nomeadamente para detetar a densidade da placa
neuritica cortical (inexistente ou difusa vs. moderada ou frequente). Os resultados da PET foram
comparados com a densidade maxima da placa neuritica medida em sec¢des do cortex frontal,
temporal ou parictal aquando da autopsia do doente, num espaco de 24 meses apés a realizagdo da
PET. O estado cognitivo dos doentes ndo pdde ser avaliado de forma fidvel. Nos 59 doentes, a
avaliacdo (com ocultagdo) da PET por 5 especialistas em medicina nuclear resultou numa maioria de
92% de sensibilidade observada (95% IC: 78-98%) e especificidade de 100% (95% IC: 80-100%).
Num estudo de 47 voluntarios saudaveis jovens (< 40 anos de idade), supostamente sem depositos de
placas beta-amiloides, todas as imagens PET com Amyvid foram negativas.

A sensibilidade e a especificidade de Amyvid para detetar a densidade da placa neuritica cortical
foram ainda analisadas em dois estudos adicionais, em que varios conjuntos de especialistas
interpretaram imagens de alguns individuos seguidos até a autopsia no estudo de referéncia. Os
resultados destes estudos reproduzem fielmente os resultados obtidos no estudo de referéncia. A
concordancia entre os avaliadores utilizando valores de Kappa de Fleiss variou entre 0,75 ¢ 0,85.

Num estudo longitudinal, 142 individuos (com diagnostico clinico de défice cognitivo ligeiro, doenca
de Alzheimer ou com estado cognitivo normal) foram submetidos a tomografias com emissao de
positrdes com florbetapir (**F) na linha de base e acompanhados durante 3 anos para avaliar a relagdo
entre as imagens com Amyvid e eventuais alteracdes a nivel de diagnostico.



Sdo apresentados abaixo, sob a forma de tabela, os valores do desempenho a nivel de diagndstico da
PET com florbetapir (**F):

Concorddncia com o diagnostico de  Concorddncia com o diagndstico

Défice cognitivo ligeiro (MCI) de doenca de Alzheimer clinica
(DA)
N=51 N=31
Sensibilidade 19/51=37,3% 21/31=67,7%
(95% IC: 24,1-51,9%) (95% IC: 51,3-84,2%)
Especificidade Utilizando casos nao-MCI Utilizando casos ndo-DA
(sem défice cognitivo & DA clinica) /sem défice cognitivo & MCI)
69/100 = 69,0% 91/120 ="75,8%
(95% IC: 59,9-78,1%) (95% IC: 68,2-83,5%)
Récio de probabilidade 1,20 (95% IC: 0,76-1,91) 2,80 (95% IC:1,88-4,18)
de ser positiva

Dos doentes com diagnostico clinico de défice cognitivo ligeiro aquando da entrada no estudo, 9
(19%) passaram para doenga de Alzheimer clinica ao fim de 36 meses. Dos 17 doentes com défice
cognitivo ligeiro com uma PET positiva, 6 (35%) tiveram um diagnoéstico de doenga de Alzheimer
clinica provavel passados 36 meses em comparacdo com 3 (10%) de 30, que tiveram uma imagem
negativa. A sensibilidade da PET com Amyvid para mostrar a evolugdo de défice cognitivo ligeiro
para doenga de Alzheimer em 9 doentes em que se verificou essa evolucdo foi de 66,7% (95% IC: 35-
88%), a especificidade em 38 doentes que nao tiveram essa evolucao foi de 71,0% (95% IC: 55-83%)
e o racio de probabilidade de a imagem ser positiva foi de 2,31 (95% IC: 1,2-4,5. O desenho deste
estudo ndo permite estimar a progressao de défice cognitivo ligeiro para doenga de Alzheimer clinica.

Utilizagdo coadjuvante de informag¢do quantitativa para interpreta¢do das imagens

A viabilidade e fiabilidade da utilizacdo de software quantitativo marcado com CE como coadjuvante
da interpretagdo clinica qualitativa foram analisadas em dois estudos que utilizaram trés programas
quantitativos disponiveis no mercado. Os especialistas participantes comegaram por avaliar um
conjunto de 96 imagens de PET, incluindo 46 imagens com autdpsia como padrdo de verdade,
utilizando o método de leitura qualitativa visual para estabelecerem uma linha de base.
Posteriormente, foi-lhes pedido que reavaliassem o mesmo conjunto de imagens com ou sem acesso a
informacdo quantitativa fornecida pelo soffware. Em todos os especialistas na interpretagdo de
imagens que tiveram acesso a informagao quantitativa, a precisdo da leitura com a autdopsia como
padrdo da verdade aumentou, em média, de 90,1% na linha de base para 93,1% (valor de p <0,0001),
sem que se observasse qualquer decréscimo da sensibilidade ou especificidade

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Amyvid em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica, uma vez que este farmaco nao
se destina a ser utilizado em doentes pediatricos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuigéo

Florbetapir ('*F) tem uma distribuicdo ubiqua da atividade em todos os tecidos organicos alguns
minutos apo6s a inje¢do, sendo depois rapidamente metabolizado.

Captacdo no tecido-alvo

A captagdo maxima de florbetapir ('*F) pelo cérebro ocorre poucos minutos depois da injegdo,
seguindo-se uma rapida elimina¢do durante os primeiros 30 minutos ap6s a inje¢ao. Os 6rgdos de
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maior exposi¢do sdo os envolvidos na eliminagao, principalmente a vesicula biliar, o figado e os
intestinos.

Voluntérios saudaveis mostram niveis relativamente baixos de retencio de florbetapir ('*F) no cortex e
no cerebelo. Analises regionais mostram niveis de reten¢do ligeiramente mais elevados no caudado, no
putamen e no hipocampo. O nivel de captagdo mais elevado ocorre em regides compostas
principalmente por substincia branca (ponte e centro semioval). Em doentes com doenga de
Alzheimer, as regides corticais € 0 putamen mostram uma captagdo significativamente maior do que
nos controlos. Tanto em doentes com doenca de Alzheimer como nos controlos, a retencdo ¢ reduzida
no cerebelo e no hipocampo e elevada na ponte e no centro semioval.

A base biofisica da retencdo de florbetapir (‘°F) na substancia branca do cérebro humano vivo nio
pode ser explicada de forma definitiva. Coloca-se a hipotese de uma eliminagdo mais lenta do
radiofarmaco poder contribuir para a retengdo na substancia branca, uma vez que o fluxo sanguineo as
regides do cérebro de substancia branca ser menos de metade do fluxo do cortex. Em alguns casos,
também se identificou captagdo por estruturas extracerebrais como o epicranio, as glandulas salivares,
os musculos e 0 0sso craniano. Desconhece-se a razdo desta captagdo, mas pode resultar da
acumulacio de florbetapir (‘°F) ou de qualquer um dos seus metabolitos radioativos ou, ainda, de
radioatividade no sangue.

Eliminacéo

A eliminagdo ocorre principalmente por depuracdo através do figado e excrecdo pela vesicula biliar e
pelos intestinos. Observa-se também alguma acumulac¢do/excre¢do na bexiga urinaria. A
radioatividade esta presente na urina sob a forma de metabolitos polares de florbetapir (‘°F).

Semivida

O florbetapir ('*F) é eliminado da circulagio muito rapidamente ap6s a injegdo intravenosa. Vinte
minutos depois da administragdo, resta no sangue menos de 5% da radioatividade '*F injetada, e
menos de 2% 45 minutos apos a administragdo. O "*F residual na circulagio durante a janela temporal
da imagiologia de 30-90 minutos surge principalmente na forma de '*F polar. A semivida radioativa
do "*F ¢ de 110 minutos.

Compromisso renal/hepatico

A farmacocinética em doentes com compromisso renal ou hepatico ndo foi caracterizada.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia e Toxicologia de Seguranca em Modelos Animais

Dados ndo-clinicos ndo revelam qualquer risco especial para os humanos com base em estudos
convencionais de seguranca farmacolégica e de toxicidade com doses Unicas e repetidas que
utilizaram florbetapir [a forma nio-radioativa de florbetapir (‘°F)]. Foi realizado um estudo de dose
aguda com ratos, tendo-se determinado um nivel de dose sem efeitos toxicos observaveis (NOAEL)
equivalente a pelo menos 100 vezes a dose maxima em humanos. A toxicidade potencial de 28 dias de
injecdes intravenosas repetidas de florbetapir foi testada em ratos e em caes, sendo o NOAEL
encontrado pelo menos 25 vezes a dose humana méaxima.

Num ensaio de mutagdo reversa bacteriana in vitro (teste Ames) foi observado um aumento do nimero
de coldnias com mutagdo reversa em 2 das 5 estirpes expostas ao florbetapir. Num estudo de aberragdo
cromossomica in vitro em linfécitos do sangue periférico humano, o florbetapir ndo aumentou a
percentagem de células com aberragdes estruturais apos uma exposi¢do de 3 horas, com e sem
ativagdo; no entanto, uma exposi¢ao de 22 horas produziu um aumento das aberragdes estruturais em
todas as concentragdes estudadas. A genotoxicidade potencial do florbetapir in vivo foi avaliada num
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estudo de micronticleos de ratos. Nesse ensaio, o florbetapir ndo aumentou o numero de eritrocitos
policromaticos micronucleados com a dose mais elevada que foi possivel atingir, 372 pg/kg/dia,
quando administrado duas vezes por dia durante 3 dias consecutivos. Esta dose corresponde
aproximadamente a 500 vezes a dose maxima em humanos, ndo tendo produzido sinais de
mutagenicidade.

Nao foram efetuados estudos em animais para avaliar o potencial de carcinogenicidade a longo prazo
nem os efeitos do florbetapir ('*F) na fertilidade ou na reproducio.

Nao foram efetuados estudos para avaliar a toxicologia nem a farmacologia de seguranga com
florbetapir (**F) em modelos animais.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Etanol anidro

Ascorbato de sodio

Cloreto de sodio

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Amyvid 800 MBg/ml solucdo injetavel

7,5 horas a partir da ToC

Amyvid 1.900 MBg/ml solucdo injetavel

10 horas a partir da ToC
6.4 Precaucdes especiais de conservacio
O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservacgao.

A conservagdo de radiofarmacos deve ser feita de acordo com os regulamentos nacionais referentes a
medicamentos radioativos.

6.5 Natureza e conteido do recipiente
Amyvid ¢é fornecido em embalagens com um Unico frasco para injetaveis de 10 ml ou 15 ml de vidro
borossilicato transparente de Tipo I com tampa elastomérica de clorobutilo revestido de FluroTec® e

selado com uma pelicula de aluminio.

Amyvid 800 MBg/ml solucdo injetavel

Um frasco multidose com 10 ml de capacidade contendo 1 a 10 ml de solugdo, correspondente a 800 a
8.000 MBq na ToC.

Um frasco multidose com 15 ml de capacidade contendo 1 a 15 ml de solugéo, correspondente a 800 a
12.000 MBq na ToC.
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Amyvid 1.900 MBg/ml solucdo injetavel

Um frasco multidose com 10 ml de capacidade contendo 1 a 10 ml de solugdo, correspondente a 1.900
a 19.000 MBq na ToC.
Um frasco multidose com 15 ml de capacidade contendo 1 a 15 ml de solugdo, correspondente a 1.900
a 28.500 MBq na ToC.

Devido as diferengas no processo de fabrico, € possivel que os frascos de alguns lotes do produto
sejam distribuidos com tampas de borracha perfuradas.

Cada frasco para injetaveis esta inserido num recipiente blindado com espessura adequada para
minimizar a exposi¢ao externa a radiagao.

Dimensao da embalagem: 1 frasco para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Adverténcia geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados somente por pessoas autorizadas em
instalagdes clinicas designadas. A sua rece¢do, armazenamento, utilizagdo, transferéncia e eliminagéo
estdo sujeitos aos regulamentos e/ou licengas adequadas da entidade oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a cumprir tanto as regras de seguranca de radiagdes
como os requisitos de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas as precaucgdes de assepsia
adequadas.

Se a integridade do frasco para injetaveis estiver comprometida, o mesmo nao deve ser utilizado.

Os procedimentos de administragdo devem ser levados a cabo de uma forma que minimize o risco de
contaminacdo do medicamento e irradiagcdo dos operadores. E obrigatéria uma blindagem adequada.

A administrag@o de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas (incluindo profissionais de satide
gravidas) derivados da radiacdo externa ou contaminagdo decorrente dos derrames de urina, vomito,
etc. Por conseguinte, devem ser tomadas precaugdes para a protecdo contra a radiagdo em
conformidade com os regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/805/001
EU/1/12/805/002
EU/1/12/805/003
EU/1/12/805/004
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizac¢do:14 janeiro 2013
Data da ultima renovacgao: 21 setembro 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

As doses estimadas de radiagdo recebida pelos diversos 6rgdos e tecidos de um doente adulto médio
(70 kg) por 370 MBq de florbetapir ('*F) utilizando os métodos padriio para calculo de dosimetria
(ICRP Volume 30) encontram-se tabeladas abaixo. Nao foram considerados quaisquer pressupostos
em relagdo ao esvaziamento da bexiga urinaria.

Dose absorvida por atividade administrada

o (nGy/MBq)
ORGAOQO/TECIDO Média
Suprarrenais 13,6
Cérebro 10,0
Glandula mamaria 6,2
Parede da vesicula biliar 143,0
Parede do intestino grosso inferior 27,8
Intestino delgado 65,5
Parede do estomago 11,7
Parede do intestino grosso superior 74,4
Parede do coragdo 12,7
Rins 13,0
Figado 64,4
Pulmoées 8,5
Misculos 8,6
Ovarios 17,6
Pancreas 14,4
Medula 6ssea 14,3
Células osteogénicas 27,6
Pele 5,9
Bago 8,9
Testiculos 6,8
Timo 7,3
Tiroide 6,8
Parede da bexiga urinaria 27,1
Utero 15,6
Todo o organismo 11,6
Dose eficaz (uSv/MBgq)* 18,6

* Fator de qualidade (Q) pressuposto de 1 para conversio da dose absorvida em dose eficaz de '°F.

A dose eficaz resultante da administragcdo de uma dose de 370 MB(q para um adulto que pese 70 kg é
de cerca de 7 mSv. Se for realizada simultaneamente uma TAC no ambito da PET, a exposi¢ao a
radiacdo ionizante aumentara numa quantidade dependente do contexto utilizado para aquisi¢ao das
imagens da TAC. Para uma atividade administrada de 370 MBq, a dose de radiagao tipica para o
orgao-alvo (cérebro) é de 3,7 mGy.
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Para uma atividade administrada de 370 MBq, as doses de radiag@o tipicas para os principais 6rgaos,
vesicula biliar, parede do intestino grosso superior, parede do intestino grosso inferior, intestino
delgado e figado, sdo respetivamente de 53 mGy, 27,5 mGy, 10,3 mGy, 24,2 mGy ¢ 23,8 mGy.

12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Método de preparacio

A embalagem deve ser inspecionada antes da utilizagdo e a atividade medida com um activimetro.

A extracdo deve ser feita em condigdes de assepsia. O frasco para injetaveis nunca deve ser aberto
antes da desinfecdo da rolha. A solucdo deve ser extraida através da rolha com uma seringa descartavel
com uma cobertura adequada e uma agulha esterilizada descartavel ou utilizando um sistema de
aplicac@o automatica autorizado. S6 devem ser utilizadas seringas de polipropileno/polietileno de alta
densidade. Se a integridade do frasco estiver comprometida, o produto ndo deve ser utilizado.

Amyvid pode ser diluido em condigdes de assepsia com uma solugdo injetavel de cloreto de sddio
9mg/ml (0,9%) até uma diluicdo maxima de 1:5. Depois de diluido, o produto deve ser utilizado num

periodo de 4 horas.

Controlo de qualidade

A solugdo deve ser visualmente inspecionada antes da utilizagdo. S6 deverdo ser utilizadas solugdes
limpidas e sem particulas visiveis

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.ecu/.
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote:

Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Saime-Genc-Ring 18

53121 Bonn

Alemanha

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

Franca

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer utilizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O titular da autorizagdo de introdugdo no mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengoes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de
introducao no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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. Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do lancamento em cada Estado Membro, o Titular da AIM devera chegar a acordo com a
Autoridade Nacional Competente sobre o programa educacional final.

O Titular da AIM tem de assegurar que, apos discussdo e acordo com a Autoridade Nacional
Competente em cada Estado Membro onde o Amyvid é comercializado, no langamento e apods o
langamento, todos os médicos que se espera venham a utilizar Amyvid, tenham acesso a um treino de
modo a assegurarem uma interpretagdo correta e fiavel das imagens PET.

O treino dos médicos devera incluir os seguintes elementos-chave:

e Informagao sobre a patologia amiloide na doenca de Alzheimer; informagao relevante sobre
Amyvid como um detetor da B-amiloide na PET, incluindo a indicacao aprovada de acordo com
o RCM, limitagdes da utilizacdo de Amyvid, erros de interpretacdo, informagdo de seguranca e
os resultados de ensaios clinicos informativos sobre o uso em diagnostico de Amyvid

e Revisdo dos critérios de leitura da PET, incluindo método da revisdo da imagem, critérios de
interpretagdo e imagens demonstrativas da metodologia de leitura binaria

e O material devera incluir casos demonstrativos da PET de Amyvid com uma interpretagdo
correta das imagens da PET feitas por um leitor experiente; imagens da PET de Amyvid para
autoavaliagdo; e um procedimento de auto qualificacdo oferecido a cada um dos formandos. O
treino deve incluir um nimero suficiente de casos claramente positivos e negativos e também
casos de nivel intermédio. Os casos devem ser confirmados histopatologicamente, se possivel.

e Devera ser assegurada a experiéncia e qualificacdo dos formadores, tanto nos treinos eletronicos
como nos treinos em sala.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULAGEM DA PROTECAO EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Amyvid 800 MBg/ml solugdo injetavel
florbetapir (‘°F)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugdo injetavel contém 800 MBq de florbetapir (**F) na data e hora da calibracio (ToC).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Etanol anidro, ascorbato de sodio, cloreto de sddio, agua para preparagdes injetaveis.
Ver folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

1 frasco

Volume: {Z} ml

Atividade: {Y} MBqem {Z} ml

ToC: {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {fuso horério}
Frasco N°

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via intravenosa
Multidose

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

#, A Material radioativo
a

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Alemanha
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PETNET Solutions, 91090 Lisses, Franga

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {fuso horario}

\ 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer material ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi apresentada justificagdo para nao incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Amyvid 800 MBg/ml solugdo injetavel
florbetapir ("°F)
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: ToC+7,5h

4. NUMERO DO LOTE

Lot
Frasco N°

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

<12.000 MBq na ToC (ver acondicionamento secundario)

6. OUTRAS

[ X Y

()
& \aterial radioativo

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Alemanha

PETNET Solutions, 91090 Lisses, Franga
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULAGEM DA PROTECAO EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Amyvid 1.900 MBg/ml solucdo injetavel
florbetapir (‘°F)

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solucdo injetavel contém 1.900 MBq de florbetapir (‘*F) na data e hora da calibragio
(ToC).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Etanol anidro, ascorbato de sodio, cloreto de sddio, agua para preparagdes injetaveis.
Ver folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugao injetavel

1 frasco

Volume: {Z} ml

Atividade: {Y} MBqem {Z} ml

ToC: {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {fuso horario}
Frasco N°

‘ 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via intravenosa
Multidose

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

#, A Material radioativo
a

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Alemanha
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PETNET Solutions SAS, 91090 Lisses, Franga

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: DD/MM/AAAA} {hh:mm} {fuso horario}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer material ndo utilizado deve ser eliminado de acordo com os requisitos locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi apresentada justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Amyvid 1.900 MBg/ml solugédo injetavel
florbetapir ("°F)
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: ToC+10h

4. NUMERO DO LOTE

Lot
Frasco N°

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

<28.500 MBq na ToC (ver acondicionamento secundario)

6. OUTRAS

[ X Y

()
& \aterial radioativo

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Alemanha

PETNET Solutions SAS, 91090 Lisses, Franga
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: Informacio Para o doente

Amyvid 1.900 MBq/ml solu¢ao injetavel
Amyvid 800 MBq/ml soluc¢io injetavel
florbetapir (‘°F)

Leia com atencio todo este folheto antes de receber este medicamento, pois contém informacao

importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico de medicina nuclear que supervisionara o
procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Ver secao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Amyvid e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de Amyvid ser utilizado
Como deve ser utilizado Amyvid

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Amyvid

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN

1. O que é Amyvid e para que é utilizado
Este medicamento ¢ um radiofarmaco apenas para uso em diagnostico.
Amyvid contém a substancia ativa florbetapir (*°F).

Amyvid € administrado a adultos com problemas de memoria para que os médicos possam realizar um
exame especial ao cérebro chamado Tomografia com Emissao de Positrdes (PET). Amyvid,
juntamente com outros testes de funcdo cerebral, pode ajudar seu médico a encontrar o motivo de seus
problemas de memoria. Uma imagem PET com Amyvid pode ajudar o seu médico a determinar se tem
ou nao placas beta-amiloides no seu cérebro. As placas beta-amildides sdo depdsitos presentes no
cérebro de pessoas com doenga de Alzheimer, mas também podem estar presentes no cérebro de
pessoas com outras deméncias. Deve discutir os resultados do exame com o médico que o solicitou.

A utilizagdo de Amyvid envolve a exposi¢do a pequenas quantidades de radioatividade. O seu médico
e o médico de medicina nuclear consideraram que o beneficio clinico que obtera do procedimento com
o radiofarmaco € superior ao risco de ser exposto a radiagao.

2. O que precisa de saber antes de Amyvid ser utilizado

Amyvid nio deve ser utilizado
- se for alérgico ao florbetapir (‘°F) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na Seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Informe o seu especialista em medicina nuclear antes de Amyvid lhe ser administrado se:
- tiver problemas nos rins

- tiver problemas no figado

- estiver gravida ou pensar que pode estar gravida

- estiver a amamentar

Criancas e adolescentes
Amyvid ndo se destina a ser utilizado em criangas e adolescentes
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Outros medicamentos e Amyvid

Informe o seu especialista em medicina nuclear se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, dado que podem interferir com a interpretacdo das imagens, obtidas do seu exame ao
cérebro.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

E importante informar o especialista em medicina nuclear antes da administragdo de Amyvid, se
existir a possibilidade de poder estar gravida, se lhe faltou a menstruagdo ou se estd a amamentar. Em
caso de duvida, informe-se com o seu especialista em medicina nuclear que ird supervisionar o
procedimento.

Se estiver gravida
O especialista em medicina nuclear s6 lhe administrara este medicamento durante a gravidez se
considerar que os beneficios esperados sdo superiores aos riscos.

Se estiver a amamentar

Tem de interromper a amamentagdo durante 24 horas apos a injecdo, e o leite materno retirado com a
bomba deve ser eliminado. Pergunte ao especialista em medicina nuclear que ird supervisionar o
procedimento quando podera retomar a amamentacao.

Se estiver gravida ou a amamentar, se pensar que pode estar gravida ou se esta a planear engravidar,
informe-se com o seu especialista em medicina nuclear antes de este medicamento lhe ser
administrado.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Amyvid ndo afetard a sua capacidade de condugao de veiculos e utilizagdo de maquinas.

Amyvid contém etanol e sédio

Este medicamento contém 790 mg de alcool (etanol) em cada dose de 10 ml, que € equivalente a 11,3
mg/kg (administrado a um adulto de 70 kg). A quantidade deste medicamento em 10 ml ¢ equivalente
a menos de 20 ml de cerveja ou 8 ml de vinho.

A pequena quantidade de alcool neste medicamento ndo tera quaisquer efeitos percetiveis.

Este medicamento também contém até 37 mg de sddio por dose (principal componente de sal de
cozinha/sal de mesa) em cada dose. Isto é equivalente a 1,85% da ingestdo diaria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar Amyvid

Existem leis rigorosas relativas a utilizagdo, manuseamento e elimina¢do dos radiofarmacos. Amyvid
s0 sera utilizado em zonas especiais controladas. Este medicamento s6 sera manuseado ¢ administrado
por pessoas com formacdo e qualificagdo para um uso em seguranca. Essas pessoas tomardo
precaucdes especiais para garantir uma utilizagdo segura e irdo manté-lo informado das suas agdes.

Dose

O especialista em medicina nuclear que supervisiona o procedimento decidira qual a quantidade de
Amyvid a utilizar no seu caso. Serd a quantidade mais pequena necessaria para obter a informacao
desejada.

A quantidade geralmente recomendada para um adulto é de 370 MBq (megabecquerel, a unidade
utilizada para expressar a radioatividade).

Administracdo de Amyvid e realizacdo do procedimento

Amyvid € administrado por uma inje¢ao na veia (injecdo intravenosa) e, a seguir, por inje¢do de uma
solucdo salina para garantir que toda a dose ¢ administrada.
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Geralmente basta uma injegao para realizar o exame de que o seu médico necessita.

Duracao do procedimento

O seu especialista em medicina nuclear informa-lo-a sobre a duragio habitual do procedimento. A
recolha de imagens do cérebro demora geralmente cerca de 30 a 50 minutos apds a administracdo da
injecdo de Amyvid.

Apos a administracio de Amyvid, devera
Evitar o contacto fisico estreito com lactentes ou mulheres gravidas durante 24 horas apds a injecao.

O seu especialista em medicina nuclear informa-lo-a sobre a necessidade de tomar quaisquer outras
precaugdes especiais depois de o medicamento lhe ser administrado. Em caso de duvida, fale com o
seu especialista em medicina nuclear.

Se lhe for administrado mais Amyvid do que deveria

E pouco provavel que ocorra sobredosagem, uma vez que s6 lhe serd administrada uma unica dose de
Amyvid rigorosamente controlada pelo especialista de medicina nuclear que estd a supervisionar o
procedimento. No entanto, em caso de sobredosagem, recebera o tratamento adequado. Em particular,
o especialista de medicina nuclear responsavel pelo procedimento podera recorrer a formas de
aumentar a eliminagdo de urina e fezes para ajudar a remover a radioatividade do organismo.

Se tiver qualquer outra duvida sobre a utilizagdo de Amyvid, pergunte ao especialista de medicina
nuclear que estiver a supervisionar o procedimento.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios; no entanto, estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

Os seguintes efeitos secundarios de Amyvid sdo frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):
- dor de cabeca.

Os seguintes efeitos secundarios de Amyvid sdo pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100
pessoas):

- €njoos

- alteragdes do paladar

- rubor

- comichao

- erupgdo cutanea, hemorragia ou dor no local da inje¢do ou erupcao cutanea noutros locais.

Este radiofarmaco fornecera pequenas quantidades de radiacdo ionizante que podem induzir um
reduzido risco de cancro e desenvolvimento de deficiéncias hereditarias (ou seja, anomalias genéticas).
Ver também Seccdo 1.

Notificacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Também podera notificar diretamente através do
sistema nacional de farmacovigilancia listado no Anexo V. Ao notificar efeitos secundarios estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Amyvid
Nao terd de conservar este medicamento. Este medicamento € conservado sob a responsabilidade do

especialista em instalagdes adequadas. A conservacdo dos radiofarmacos far-se-a de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.
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As informagdes seguintes destinam-se somente ao especialista.
Amyvid ndo deve ser utilizado apods a data de validade impressa no rotulo.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢io de Amyvid

- A substancia ativa ¢ florbetapir ('*F).
Amyvid 1.900 MBg/ml: 1 ml de solucfio injetavel contém 1.900 MBq de florbetapir ('°F) a data
¢ hora da calibragao.
Amyvid 800 MBg/ml: 1 ml de solugo injetavel contém 800 MBq de florbetapir (‘°F) a data e
hora da calibragao.

- Os outros componentes sao etanol anidro, ascorbato de sodio, cloreto de sddio, agua para
preparagdes injetaveis (ver seccdo 2 Amyvid contém etanol e sodio)

Qual o aspeto de Amyvid e conteiido da embalagem
Amyvid € uma solucdo injetavel, limpida e incolor, num frasco para injetaveis transparente de vidro de
10 ml ou 15 ml.

Tamanho da embalagem

Amyvid 1.900 MBg/ml: um frasco multidose de 10 ml de capacidade, contendo 1 a 10 ml de solugao,
correspondente a 1.900 a 19.000 MBq a data e hora da calibragéo.

Um frasco multidose de 15 ml de capacidade, contendo 1 a 15 ml de solug@o, correspondente a 1.900 a
28.000 MBq a data e hora da calibragao.

Amyvid 800 MBg/ml: um frasco multidose de 10 ml de capacidade, contendo 1 a 10 ml de solugao,
correspondente a 800 a 8.000 MBq a data e hora da calibracao.

Um frasco multidose de 15 ml de capacidade, contendo 1 a 15 ml de solugdo, correspondente a 800 a
12.000 MBq a data e hora da calibragao.

Titular da Autorizacio de Introducido no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Holanda

Fabricante
Para informagdes sobre o fabricante, veja o rotulo do frasco e da blindagem.
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
de Autorizacdo do Mercado.

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
Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Henepnann" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.0. 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
EArGda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaia 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, L.da
Tél: +33-(0) 1 55 49 34 34 Tel: +351-21-4126600
Hrvatska Roménia

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roméania 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.0.

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
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Kvnpog 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

Este folheto foi aprovado pela dltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.cu/.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais médicos ou de cuidados de saude:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo de Amyvid é fornecido como um
documento separado na embalagem do medicamento, com o propoésito de fornecer aos profissionais de
satde outras informagdes cientificas e praticas adicionais relativas a administragdo e utilizagdo deste

radiofarmaco.

Consulte o RCM {O RCM deve ser incluido na embalagem}.
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