ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secgao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tauvid 800 MBg/ml solug@o injetavel
Tauvid 1900 MBg/ml solugao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tauvid 800 MBg/ml solucdo injetavel

Cada ml de solugdo injetavel contém 800 MBq de flortaucipir ('°F) a data e hora da calibragdo (ToC).
A atividade por frasco para injetaveis varia entre 800 MBq e 12000 MBq na ToC em 1 ml a 15 ml.

O fluor ("8F) decompde-se para oxigénio estavel (‘*0) com uma semivida de aproximadamente
110 minutos, emitindo uma radiag@o de positrdes de 634 keV, seguida de uma radiagdo de aniquilagdo
fotonica de 511 keV.

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml de solugdo contém até 79 mg de etanol e 3,2 mg de sodio.
Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

Tauvid 1 900 MBg/ml solucéo injetavel

Cada ml de solugdo injetavel contém 1900 MBq de flortaucipir (‘°F) a data e hora da calibragdo (time
of calibration - ToC).
A atividade por frasco para injetaveis varia entre 1900 MBq e 28500 MBq na ToC em 1 ml a 15 ml.

O fluor ("8F) decompde-se para oxigénio estavel (‘*0) com uma semivida de aproximadamente
110 minutos, emitindo uma radiag@o de positrdes de 634 keV, seguida de uma radiagdo de aniquilagdo
fotonica de 511 keV.

Excipientes com efeito conhecido

Cada ml de solugdo contém até 79 mg de etanol e 3,4 mg de sddio.
Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

Solug¢ao injetavel (injetavel).
Solugéo transparente, incolor.

Tauvid 800 MBg/ml solucdo injetavel

A solugdo tem um pH de 4,5 a 8,0 e uma osmolalidade de aproximadamente 2356 mOsm/kg.

Tauvid 1900 MBg/ml solucdo injetavel

A solugd@o tem um pH de 6,0 a 8,0 e uma osmolalidade de aproximadamente 2373 mOsm/kg.



4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Este medicamento ¢ apenas para uso em diagnostico.

O flortaucipir ('*F) é um radioformaco indicado para o exame imagiologico do cérebro por Tomografia
por Emissao de Positrdes (Positron Emission Tomography - PET), para avaliar a distribuigdo
neocortical dos agregados neurofibrilares de tau (neurofibrillary tangles - NFT) em doentes adultos
com défice cognitivo que estdo a ser avaliados para a doenca de Alzheimer (DA). O flortaucipir (*°F) ¢
um complemento as avaliagdes clinicas e outras formas de diagnostico.

Para limitagdes de uso, ver secgoes 4.4 ¢ 5.1.

4.2 Posologia e modo de administragio

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

As imagens obtidas com Tauvid s6 devem ser interpretadas por especialistas com experiéncia na
interpretacio de imagens PET com flortaucipir ('*F) (ver sec¢io 4.4).

Posologia

A dose intravenosa unica recomendada é de 370 MBq de flortaucipir ('*F) num volume de dose
<10 ml para um adulto com 70 kg de peso.

Populacoes especiais

Idosos
Nao é recomendado qualquer ajuste de dose com base na idade.

Compromisso renal e hepatico

O flortaucipir (**F) ndo foi estudado em doentes com doenga renal ou hepética clinicamente
significativa. E possivel um aumento na exposigio a radiagdo em doentes com doenga renal ou
hepatica, por isso ¢ necessaria uma analise cuidadosa da atividade a ser administrada (ver seccio 4.4).

Populagdo pediatrica

Nio existe utilizagio relevante de flortaucipir (**F) na populagio pediatrica na indicacio de
imagiologia PET do cérebro para avaliar a distribui¢do neocortical de NFTs de tau agregados para a
avaliacdo da presenga de DA.

Modo de administracdo

Apenas pessoal autorizado e qualificado por treino e experiéncia deve receber, armazenar, diluir e
administrar flortaucipir (*°F). Flortaucipir (‘°F) deve ser usado apenas em instalagdes designadas de
medicina nuclear.

Flortaucipir (*°F) ¢ para via intravenosa.

O flortaucipir ("*F) ¢ apresentado num frasco para injetaveis multidose.

A dose ¢ administrada por injecao intravenosa em bolus, seguida por uma descarga com um maximo

de aproximadamente 10 ml de solugdo injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) para garantir a
administrag¢do da dose na sua totalidade.



Para instrucdes acerca da dilui¢do do radiofdrmaco antes da administragdo, ver sec¢do 12. Para
preparagdo do doente, ver sec¢ao 4.4.

Obtencdo de imagens

Deve ser obtida uma imagem PET de 20 minutos com inicio aproximadamente 80 minutos apos a
injecdo intravenosa de flortaucipir (‘°F). Os doentes devem estar em decubito dorsal, com a cabeca
posicionada de forma que o cérebro, incluindo o cerebelo, fique centrado relativamente ao campo de
visao do scanner da PET. Para limitar os movimentos da cabeca podera recorrer-se a fita adesiva ou
outros apoios de cabega flexiveis. A reconstru¢do deve incluir a corre¢do da atenuagdo. Para a
localizagdo anatdmica, recomenda-se a realizacdo de uma tomografia computorizada (TC) ou de uma
ressonancia magnética (RM) recente corregistada do doente para obter uma imagem fundida por PET-
TC ou PET-RM.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Justificacdo de beneficio/risco individual

Para cada doente, a exposi¢do a radiacdo tem de ser justificada pelo beneficio provavel. A atividade
administrada deve, em todos os casos, ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel para obter a
informacao de diagndstico necessaria.

Limitacdes de utilizacdo

Um exame positivo com flortaucipir ('**F) nio pode por si s6 estabelecer ou refutar um diagndstico de
DA e s6 deve ser utilizado e interpretado em conjunto com avaliagdes clinicas e outras formas de
diagndstico (ver seccdo 4.1). A especificidade variavel observada (sec¢do 5.1) sugere que sdo
possiveis falsos positivos. Um exame negativo com flortaucipir (**F) ndo exclui o diagnéstico de DA,
ou a presenga de patologia NFT mais precoce, por exemplo, de nivel B2.

O desempenho do flortaucipir (‘°F) na detegio da patologia tau foi avaliado em doentes terminais, a
maioria dos quais apresentava deméncia de DA com patologia NFT de nivel B3 (ver sec¢do 5.1). O
desempenho do flortaucipir ('"*F) na detecdo da patologia tau pode ser menor em doentes em estadios
mais precoces do espectro patologico.

Os dados disponiveis sugerem que o flortaucipir ('*F) ndo é informativo em doentes amiloide-
negativos, portanto, nesses doentes o uso de flortaucipir ('*F) nio ¢ recomendado.

A eficacia do flortaucipir ('*F) na previsdo ou monitorizagdo da progressio da doenca ou nos efeitos

do tratamento ndo foi estabelecida (ver secgdo 5.1).

O flortaucipir (*°F) liga-se aos agregados neurofibrilares do tipo DA. Ainda nio foi estabelecida a
seguranca e a efetividade do flortaucipir ('*F) para avaliar a distribui¢do da tau resultante de
encefalopatia traumatica cronica (ETC), deméncia do tipo ndo-DA, ou condi¢des neurodegenerativas.

Preparacdo do doente

O doente deve estar bem hidratado antes do inicio do exame e deve ser incentivado a urinar o mais
frequentemente possivel durante as primeiras horas apos o exame, de modo a reduzir a radiacao.



Ap0s o procedimento

O contacto proximo com bebés e mulheres gravidas deve ser restringido durante as primeiras 4 horas
apos a injecao.

Compromisso renal ou hepatico

O flortaucipir (**F) é excretado através dos sistemas hepatobiliar e renal. E necessaria uma anélise
cuidadosa da relagdo de beneficio/risco nestes doentes, uma vez que € possivel ocorrer uma maior
exposicao a radiagdo (ver seccdo 4.2).

Interpretacio de imagens de flortaucipir (‘*F)

As imagens obtidas com Tauvid s6 devem ser interpretadas por especialistas com experiéncia na
interpretacio de imagens PET com flortaucipir (‘*F).

O objetivo da leitura ¢ identificar e localizar 4reas de atividade de flortaucipir ('*F) no neocértex que
sejam superiores a atividade de base (a atividade de base ¢ definida como sendo até 1,65 vezes
superior a média cerebelar medida). Para uma visualizagao 6tima, selecionar uma escala de cores com
uma transi¢do rapida entre duas cores distintas ¢ ajustar a escala de modo que a transigdo ocorra no
limiar de 1,65 vezes. Examinar as regides temporal posterolateral (PLT), occipital, parietal e frontal,
bilateralmente. A atividade neocortical em ambos os hemisférios contribui para a interpretagdo da
imagem. A atividade na substancia branca, regides subcorticais, ou em regides fora do cérebro (ex.
meninges, 0ssos) podera ser observada, mas ndo contribui para a interpretagdo da imagem. Para ajudar
a identificar a regido PLT, considerar a possibilidade de subdividir o lobo temporal em quatro
quadrantes, conforme as instru¢des abaixo. A atividade no lobo temporal anterior ¢ medial também
podera ser observada, mas ndo foi estabelecido que seja especifica para a DA e ndo contribui para a
interpretacio da imagem de um padrio de flortaucipir (**F) da DA.

Apresentacdo e orientacdo da imagem

Visualizar as imagens nos planos transversal, sagital e coronal. Reorientar as imagens para remover a
inclinacdo da cabega no plano transversal e coronal. Utilizar um corte sagital logo apos a linha média
para alinhar os polos frontal inferior e occipital inferior no plano horizontal.

Selecionar e ajustar a escala de cores

Para criar um limiar visual de positividade:

. Desenhar uma regido de interesse a volta do cerebelo no plano transversal.

. Selecionar o plano para atravessar o cerebelo na area maxima da seccao transversal do cerebelo.

. Registar a atividade média ou as contagens cerebelares (MCC). A regido de interesse deve ser
desenhada com o exame na escala de cinzentos e no plano transversal, como se vé no exemplo
da figura 1.



Figura 1: Exemplo de regifio cerebelar de interesse

. Selecionar uma escala de cores para a visualizagdo de imagens que tenha uma transi¢ao rapida
entre duas cores distintas no intervalo geral de 25 % a 60 % da intensidade maxima.
. Definir o valor de contraste superior (UCV) da escala de cores. Utilizar a seguinte férmula para

definir o limiar visual de 1,65 x MCC para corresponder a transi¢ao rapida na escala de cores:
UCV = (MCC x 1,65) x (100 % / % nivel de transicido de cor)

Preparacdo para a interpretacdo de imagens

. Antes de interpretar a imagem, analisar o cérebro para determinar a anatomia lobar. Interpretar
as imagens avaliando primeiro os lobos temporais, seguidos pelos lobos occipital, parietal e
frontal, bilateralmente.

. Para avaliar os lobos temporais, subdividi-los em quatro quadrantes, colocando a cruz
horizontal imediatamente posterior aos niticleos do tronco cerebral e, em seguida, deslocando-se
inferiormente para colocar a cruz vertical através da por¢do mais larga do polo temporal,
obtendo assim os quadrantes temporal antero-lateral (ALT), temporal mesial anterior (AMT),
temporal postero-lateral (PLT) e temporal mesial posterior (PMT). Ver figura 2 para um
exemplo (os painéis de imagem da esquerda e da direita mostram o mesmo exame em duas
escalas de cor diferentes).

Figura 2: Quadrantes do lobo temporal

Escala de cor 1 Escal de cor 2

Possiveis erros de interpretacdo de imagens

Podem ocorrer erros de interpretacio de imagens com flortaucipir (‘*F). Interpretar as imagens PET de
flortaucipir (**F) com base no padrio e na densidade do sinal radioativo na substancia cinzenta
neocortical (ndo na substancia branca ou em regides fora do cérebro). Apenas a captagdo do marcador
nas regides de substancia cinzenta neocortical deve contribuir para a interpretagdo do exame.

A ligacdo off-target pode ser observada nos plexus coroideus, no corpo estriado e nos nucleos do
tronco cerebral. Pequenos focos de captagcdo de marcador ndo contiguos podem levar a uma



interpretagdo falsa positiva. Os exames que apresentem pequenos focos isolados ou ndo contiguos em
qualquer regido devem ser interpretados com precaugdo. Alguns exames podem ser dificeis de
interpretar devido ao ruido da imagem ou a artefactos de movimento. Nos casos em que existe
incerteza quanto a localizagdo da captagdo neocortical, deverdo ser utilizadas imagens anatomicas
corregistadas para melhorar a localizacdo da captagdo ou para corregdo da atenuagdo.

Padrées positivos de atividade do flortaucipir ("*F) que apoiam o diagndstico de DA

Os exames com aumento da atividade neocortical na(s) regido(des) temporal(is) postero-lateral(is)
(PLT), occipital(is) ou parietal(is)/pré-cineo, com ou sem atividade na(s) regido(des) frontal(is),
indicam a presenca de NFT de tau B3 (pontuagdo da patologia da tau; secgdo 5.1). Um exame PET
com flortaucipir (**F) que indique a presenca de NFT B3 apoia o diagnostico de DA em conjunto com
avaliacoes clinicas e outras avaliagdes de diagnoéstico. A atividade neocortical em qualquer um dos
hemisférios, pode contribuir para a identificagdo do padrdo.

Os padrdes de flortaucipir (*°F) positivos para DA enquadram-se numa de duas categorias:

. Padrio de flortaucipir (‘*F) de DA moderada (figura 3, linhas 1 e 2): aumento da atividade
neocortical na(s) regido(des) PLT ou occipital(is).

o Padrio de flortaucipir ('*F) de DA avancada (figura 3, linhas 3, 4 e 5): aumento da atividade
neocortical na(s) regido(des) parietal(is)/pré-cuneo, ou aumento da atividade na(s) regido(des)
frontal(ais) acompanhado de aumentos na(s) regido(oes) PLT, parietal(is) ou occipital(is).



Figura 3. Exemplos de exames de diagnéstico de DA
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A: Ligag@o off-target no estriado.

Linha 1: Exemplo de doente com captagdo aumentada em PLT (setas solidas).

Linha 2: Exemplo de doente com captacdo aumentada nas regides PLT e occipital (setas solidas).

Linhas 3 e 4: Exemplo de doente com atividade neocortical aumentada em PLT, lobo occipital (setas solidas) e pré-
ctneo (setas tracejadas) (linha 3: nivel dos lobos temporais, linha 4: nivel parietal/pré-ciineo).

Linha 5: Exemplo de um doente com atividade neocortical aumentada nas regides pré-frontal/cingulado medial,

pré-frontal lateral, PLT, parietal, occipital e pré-cuneo.

Padrdo negativo de flortaucipir (*°F)

Os exames sem atividade neocortical aumentada, ou com atividade neocortical aumentada isolada nas
regides temporal mesial, temporal antero-lateral e/ou frontal, representam padrdes negativos de

flortaucipir ('"*F) (figura 4).




Figura 4. Exemplos de exame negativo
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B: Ligacdo off-target no plexo cordide ou nucleos do tronco cerebral.

Linha 1: Exemplo de doente sem atividade neocortical aumentada (a atividade ¢ semelhante em intensidade a regido de referéncia
cerebelar).

Linha 2: Exemplo de doente com atividade aumentada isolada para MTL (setas sélidas).

Linha 3: Exemplo de doente com atividade neocortical aumentada isolada no lobo frontal (setas solidas).

Linha 4: Exemplo de doente com focos pequenos e isolados de captagdo ndo contigua e variavel no PLT (setas solidas);

aumento da atividade no ALT (setas tracejadas). Este padrdo também pode ser observado na regido occipital ou parietal.

Excipientes com efeito conhecido

Sodio

Tauvid 800 MBg/ml solugao injetavel contém até 32 mg de sodio por dose, equivalente a menos de
2 % da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

Tauvid 1900 MBg/ml solugdo injetavel contém até 34 mg de sodio por dose, equivalente a menos de
2 % da ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

Etanol

Este medicamento contém 790 mg de alcool (etanol) em cada 10 ml de dose, o que é equivalente a
11,3 mg/kg (administrado a um adulto com 70 kg). A quantidade em 10 ml deste medicamento ¢
equivalente a menos de 20 ml de cerveja ou 8 ml de vinho. A pequena quantidade de alcool neste
medicamento nao tera quaisquer efeitos percetiveis.

Para precaucdes em relacao a riscos ambientais, ver a secgdo 6.6.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo in vivo.

Estudos in vitro sugerem que alteragdes clinicamente significativas na farmacocinética do flortaucipir
(**F) devido a interagdes nas enzimas do citocromo ou no transportador P-glicoproteina sdo pouco

provaveis. Da mesma forma, nio se espera que o flortaucipir ('*F) afete a farmacocinética de outros
medicamentos.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende administrar radiofarmacos a uma mulher com potencial para engravidar, ¢
importante determinar se ela esta ou ndo gravida. Qualquer mulher a quem tenha faltado uma
menstruacdo deve ser considerada gravida até prova em contrario. Em caso de duvida sobre uma
eventual gravidez (se a mulher tiver uma falha na menstruago, se a menstruagao for muito irregular,
etc.), devem ser propostas a doente técnicas alternativas que nao utilizem radia¢ao ionizante (caso
existam).

Recomenda-se que as mulheres com potencial reprodutivo, a ndo ser que utilizem métodos
contracetivos eficazes, se abstenham de ter relagoes sexuais durante 24 horas (> 10 semividas de
decaimento radioativo do is6topo '*F) apos a administragio de flortaucipir (‘*F).

Gravidez

Nio existem dados disponiveis sobre a utilizagio de flortaucipir (‘*F) em mulheres gravidas. Nao
foram efetuados estudos de reproducao animal com o flortaucipir (‘°F).

Os procedimentos com radionuclideos efetuados em mulheres gravidas também envolvem doses de
radiacdo para o feto. Qualquer radiofarmaco, incluindo o flortaucipir (*°F), tem potencial para causar
danos fetais. A utilizagdo de flortaucipir (‘*F) ndo é recomendada em mulheres gravidas. Por
conseguinte, s6 devem ser efetuados exames essenciais durante a gravidez, quando o beneficio
provavel for muito superior ao risco incorrido pela mae e pelo feto.

Amamentacao

Desconhece-se se o flortaucipir (‘°F) ¢ excretado no leite humano. Antes de administrar radiofarmacos
a uma mae que esteja a amamentar, deve considerar-se a possibilidade de adiar a administragao do
radionuclideo até que a mée deixe de amamentar e qual a escolha mais adequada de radiofarmacos,
tendo em conta a secregdo de atividade no leite materno. Se a administragdo for considerada
necessaria, a amamentacgdo deve ser interrompida durante 24 horas ¢ o leite extraido deve ser
eliminado.

O contacto proximo com bebés, criancas e mulheres gravidas deve ser restringido durante as primeiras
4 horas ap0s a injegéo.

Fertilidade

Desconhece-se se o flortaucipir ('*F) tem algum efeito na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Tauvid sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas relativamente ao flortaucipir (**F) sdo cefaleia
(0,9%), dor no local da injecdo (0,6%) e aumento da pressdo arterial (0,5%).

Tabela das reacoes adversas

O perfil de seguranca do flortaucipir (‘°F) baseia-se em 4652 participantes que receberam uma ou mais
injecdes em ensaios clinicos. As reagdes adversas estdo listadas abaixo por SOC (system organ class -
classe de sistema de orgdos) e por frequéncia, as reagdes mais frequentes primeiro, com a seguinte
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convencao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1 000 a
< 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000), muito raras (< 1/10 000).

Tabela 1. Rea¢des adversas observadas com flortaucipir (**F)

Classe de sistema de 6rgios Frequéncia e reacio adversa
Doengas do sistema nervoso Pouco frequentes: cefaleia
Pouco frequentes: disgeusia

Perturbagdes gerais e Pouco frequentes: dor no local da injegao
alteragdes no local de

administragdo

Exames complementares de Pouco frequentes: pressdo arterial aumentada®
diagnostico

Inclui hipertensdo, pressdo arterial sistolica aumentada e urgéncia hipertensiva

A exposicdo a radiag@o ionizante esta associada a indugdo de neoplasias e ao potencial
desenvolvimento de defeitos hereditarios. Como a dose eficaz ¢ de 9,6 mSv, quando ¢ administrada a
atividade maxima recomendada de 370 MBq, prevé-se que estas reagdes adversas ocorram com baixa
probabilidade.

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 monitorizagao continua da relacao 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 & pequena quantidade de flortaucipir (‘*F) contida em cada frasco para injetaveis, niio se espera
que a sobredosagem provoque efeitos farmacoldgicos. Em caso de administragao de uma
sobredosagem de radiac@o, a dose absorvida pelo doente deve ser reduzida, sempre que possivel,
através do aumento da eliminag@o do radionuclideo do organismo através de mic¢ao e defecagdo
frequentes. Podera ser util estimar a dose efetiva aplicada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: radiofarmaco de diagnostico, sistema nervoso central, codigo ATC:
V09AX07

Mecanismo de acido

O flortaucipir ('°F) liga-se a proteina tau agregada. Nos cérebros de doentes com DA, a tau em
filamento helicoidal emparelhado (PHF) forma agregados que se combinam para formar emaranhados
neurofibrilares (NFT), um componente necessario do diagndstico neuropatologico da DA. In vitro, o
flortaucipir (‘°F) liga-se a tau PHF purificada a partir de homogeneizados cerebrais de dadores com
DA. Foi observada uma ligacao fraca e uma co-localizagio deficiente para agregados de tau de outras
taupatias ndo-DA. In vivo, o flortaucipir (‘°F) é diferencialmente retido em regides neocorticais que
contém tau agregada. O flortaucipir ('*F) ndo tem como alvo a amiloide.
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Efeitos farmacodindmicos

Nas concentracdes quimicas utilizadas nos exames de diagnéstico, o flortaucipir ('*F) ndo parece ter
qualquer atividade farmacologica.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e a seguranga da imagiologia com flortaucipir (**F) foram avaliadas num estudo principal
de correlacdao neuropatologica da DA (Estudo 1) e num estudo adicional de leitura (Estudo 2), e foram
apoiadas pela literatura cientifica publicada.

No Estudo 1 e no Estudo 2, o desempenho diagnostico da imagiologia com flortaucipir (‘*F) para
estimar a distribui¢do de NFT de tau agregada foi comparado com o exame post-mortem. Em cada
estudo, 5 leitores independentes, que ndo tinham conhecimento das informagoes clinicas,
interpretaram as imagens de flortaucipir ("*F) como positivas ou negativas. Patologistas independentes,
que nao tinham conhecimento dos resultados clinicos e imagiolégicos, efetuaram posteriormente o
exame post-mortem dos cérebros. Os patologistas registaram a classificagdo de NFT de tau derivada
do estadiamento de Braak, variando de B0 a B3 (tabela 2).

Tabela 2. Classificacao da patologia Tau

Classificacao da patologia Tau Distribuicao de NFT de Tau no cérebro

BO Sem NFT

B1 NFT limitados a regido cerebral transentorrinal
B2 NFT B1 + limitados a regides do cérebro limbico
B3 NFT B2 + distribuidos por todo o neocortex

No Estudo 1, a interpretacio dos leitores de exames pré-mortem de flortaucipir ('*F) de 64 doentes
terminais foi comparada com os resultados de exames cerebrais post-mortem. Dos 64 doentes, a idade
média era de 83 anos (entre 55 e 100 anos); 34 eram do sexo feminino; 49 tinham deméncia, 1 tinha
um défice cognitivo ligeiro e 14 ndo tinham défice cognitivo na avaliacdo clinica efetuada na altura da
imagiologia com flortaucipir (‘*F). Nao foi efetuado qualquer diagnostico neurolégico formal.

O estudo avaliou o desempenho dos exames de flortaucipir ('*F) em DA para distinguir a patologia tau
B3 (verdadeiros positivos) de BO-B2 (verdadeiros negativos).

O Estudo 2 foi um estudo de leitura que avaliou o valor diagnostico da imagiologia com flortaucipir
("*F) em 82 doentes terminais (os mesmos 64 doentes do Estudo 1, mais 18 doentes terminais
adicionais). A sensibilidade e a especificidade foram investigadas em exames de doentes terminais
utilizando os mesmos resultados padrao de verdade neuropatologica, registados no Estudo 1.

O desempenho diagnéstico de flortaucipir (‘*F) em DA para confirmar a presenca de NFTs
relacionados com a DA em ambos os estudos é apresentado na tabela 3.
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Tabela 3: Desempenho diagnostico do exame com flortaucipir (**F) em doentes autopsiados -

Estudos 1 e 2

Estudo Sensibilidade (%) | Especificidade (%)
Padrao de verdade (Truth Standard) N) (mediana e (mediana e
intervalo) intervalo)
Estudo 1 92 76
NFT B3 (64) (92 -100) (52-92)
(Analise primaria 1) Estudo 2 89 77
(82) (87 —94) (63 -91)

No Estudo 1, para todos os casos com leitura visual (independentemente de o doente ter sido
autopsiado; n=105), o kappa de Fleiss para a concordancia entre leitores entre os 5 leitores foi de 0,80
(intervalo de confianca de 95 % de 0,74 a 0,86). No Estudo 2, o kappa de Fleiss para todos os casos
lidos, incluindo exames de individuos autopsiados do Estudo 1 e exames de individuos com DCL e
DA clinicamente definidos (n=241) foi de 0,87 (intervalo de confianca de 95 % de 0,83 a 0,91).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigagao de apresentagao dos resultados dos
estudos com Tauvid em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica, uma vez que a doenga ou
patologia a que o medicamento especifico se destina s6 ocorre em adultos (ver seccdo 4.2 para

informacao sobre utilizagdo em pediatria).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribui¢do

O flortaucipir (**F) ¢ distribuido e metabolizado rapidamente pelo organismo. Menos de 10 % da
radioatividade (‘*F) injetada permanece no sangue 5 minutos apos a administragio, e menos de 5 %
esta presente 10 minutos apds a administragdo.

Captacdo no tecido-alvo

A captagdo maxima de radioatividade no cérebro ocorre alguns minutos apés a injego, seguida de

uma depuragao cerebral gradual especifica por regido antes de se atingir o pseudoequilibrio
aproximadamente 80 minutos apos a inje¢ao.

Voluntérios saudaveis mostram niveis relativamente baixos de retencio de flortaucipir (‘*F) no cortex
e no cerebelo. Em individuos com DA e DCL positivos para amiloide, as regides corticais apresentam
uma captagdo significativamente maior em compara¢do com os controlos cognitivamente normais.
Nos individuos com DA e DCL, tal como nos controlos, ha uma baixa reteng@o no cerebelo. Em
controlos mais velhos que sdo amiloide negativos, foi observada uma elevada reten¢do no plexo
coroideu, no corpo estriado e nos nucleos do tronco cerebral e presume-se que a ligagdo nestas regides

seja off-target.
Eliminacdo
O flortaucipir (**F) residual em circulagdo durante a janela imagiolégica de 80 a 100 minutos é

composto por cerca de 28 %-34 % de produto original, e o restante sdo metabolitos.
A eliminagdo ocorre principalmente por excre¢do hepatobiliar e renal.
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Semivida

O flortaucipir ('*F) é eliminado da circulagio muito rapidamente ap6s a injegdo intravenosa. A
radioatividade plasmatica (incluindo o flortaucipir (**F) original e todos os seus metabolitos) é inferior
a 10 % da concentrag@o maxima tedrica 5 minutos apos a dose. A semivida radioativa do flortaucipir
("8F) é de aproximadamente 110 minutos.

Compromisso renal/hepatico

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

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de seguranga farmacologica, toxicidade de dose repetida, mutagenicidade ou genotoxicidade.

In vitro, o flortaucipir (*’F) bloqueou o canal hERG, mas com uma ICso excedendo aproximadamente
340 vezes o pico maximo tedrico de concentragio plasmética humana. Flortaucipir (*°F) ndo induziu
prolongamento do intervalo QTc em caes.

Num ensaio de mutagdo reversa bacteriana in vitro (teste de Ames), foram observados aumentos no
niimero de coldnias revertentes em 4 das 5 estirpes expostas ao flortaucipir (‘’F). Num estudo in vitro
de aberracdes cromossomicas com células de ovario de hamster chinés (CHO), o flortaucipir (*°F)
aumentou a percentagem de células com aberragdes estruturais com uma exposi¢do de 3 horas com ou
sem ativacao. A exposicao de 20 horas sem ativagdo produziu um aumento das aberragdes estruturais
em todas as concentragdes testadas.

A genotoxicidade potencial do flortaucipir foi avaliada in vivo num estudo de micronucleos em ratos.
Neste ensaio, o flortaucipir (‘°F) ndo aumentou o numero de eritrocitos policromaticos micronucleados
na dose mais elevada possivel, 1600 pg/kg/dia, quando administrado durante 2 dias consecutivos.

Nao foram efetuados estudos em animais para investigar os potenciais efeitos carcinogénicos, na
fertilidade ou na reproducdo do flortaucipir (‘*F).

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1  Lista dos excipientes

Tauvid 800 MBg/ml solucdo injetavel

Etanol anidro
Cloreto de sodio
Agua para preparacgdes injetaveis

Tauvid 1900 MBg/ml solucdo injetavel

Fosfato dissodico (para ajuste do pH)
Acido cloridrico diluido

Etanol anidro

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis
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6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos que ndo a solucdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %).

6.3 Prazo de validade

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizag@o foi demonstrada para 7,5 horas (Tauvid

800 MBg/ml) e para 10 horas (Tauvid 1900 MBg/ml) a 25 °C. O medicamento diluido de acordo com
a preparacdo descrita na Secc¢do 12 tem de ser utilizado no prazo de 3 horas ap6s a diluigdo e antes de
expirar o prazo de validade do radiofarmaco, consoante o que ocorrer primeiro.

Do ponto de vista microbiolégico, a menos que o método de abertura ou dilui¢do exclua o risco de
contaminac¢do microbiana, o produto deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado
imediatamente, os tempos e condigdes de armazenamento durante a utilizagdo sdo da responsabilidade
do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Este medicamento ndo requer qualquer temperatura especial de conservagao.

A conservagdo de radiofarmacos deve estar em conformidade com a regulamentacdo nacional relativa
aos materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetido da embalagem

Tauvid € fornecido em frascos para injetaveis de 15 ml de vidro borossilicato Tipo I transparente com
rolhas elastoméricas revestidas com clorobutilo ou fluoropolimero e selos de aluminio.

Tauvid 800 MBg/ml solucdo injetavel

Um frasco para injetaveis multidose com capacidade de 15 ml contém 1 a 15 ml de solugéo
correspondente a 800 a 12000 MBq no ToC.

Tauvid 1900 MBg/ml solucdo injetavel

Um frasco para injetaveis multidose com capacidade de 15 ml contém 1 a 15 ml de solugdo
correspondente a 1900 a 28500 MBq no ToC.

Em resultado de diferencas nos processos de fabrico, € possivel que os frascos para injetaveis de
alguns lotes de produtos sejam distribuidos com rolhas de borracha perfuradas.

Cada frasco para injetaveis ¢ inserido num recipiente blindado de espessura adequada para minimizar
a exposi¢do a radiacdo externa.

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

Adverténcia geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, armazenados, diluidos e administrados apenas por pessoal
autorizado em ambientes clinicos designados. A sua rece¢do, armazenamento, utilizagao, transferéncia
e eliminagdo estdo sujeitos aos regulamentos e/ou licencas apropriadas da entidade oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de modo a satisfazer os requisitos de seguranca contra as
radiagodes e de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaugdes asséticas adequadas. Para

instrucdes sobre a diluicdo do medicamento antes da administragado, ver sec¢do 12.
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Se, em qualquer altura da preparacao deste radiofarmaco, a integridade do frasco for comprometida,
este ndo deve ser utilizado.

Os procedimentos de administragdo devem ser efetuados de modo a minimizar o risco de
contaminagao do radiofdrmaco e de irradiagdo dos operadores. E obrigatéria uma protecdo adequada.

A administragdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas (incluindo profissionais de satide
gravidas) devido a radiag@o externa ou a contaminagdo por derrame de urina, vomitos, etc. Por
conseguinte, tém de ser tomadas precaucdes de protecdo contra as radiagdes em conformidade com a
regulamentacdo nacional.

Qualquer radiofarmaco nao 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

Paises Baixos

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

EU/1/24/1799/001
EU/1/24/1799/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 22 de agosto de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

A utilizagdo de flortaucipir (**F) requer a exposi¢io do doente a radiagdes. Com base na
biodistribuigdo do flortaucipir ("*F) no corpo humano, a dose de radiagdo absorvida pelo 6rgio e a
dose efetiva sdo apresentadas a seguir. Os calculos da dose absorvida para o adulto de referéncia do
sexo masculino e feminino t€ém em conta os fatores de ponderagao (radiagdo e tecido) de acordo com
as recomendagdes da Publicacdo 103 da International Commission on Radiological Protection —
ICRP. Devido a uma diferenga nas estruturas do trato gastrointestinal, a atividade integrada no tempo
nas estruturas gastrointestinais foi determinada usando o modelo do trato GI da Publicagdo 100 da
ICRP em OLINDA. As curvas de atividade integrada no tempo para todos os outros 6rgaos-fonte
permaneceram inalteradas. Foram utilizadas doses equivalentes a uma pessoa de referéncia para
calcular a dose efetiva de uma pessoa de referéncia utilizando a equacdo B.3.9.
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Tabela 4. Estimativa da dose de radiagiio absorvida de flortaucipir (**F)

mGy/MBq
Orgio-alvo Adulto de referéncia do sexo Adulto de referéncia do sexo

masculino feminino
Suprarrenais 0,02362 0,0242
Cérebro 0,00828 0,00946
Mama - 0,00890
Esofago 0,01344 0,01631
Olhos 0,0057 0,00702
bpﬁrizfe da vesicula 0,04668 0,04749
Célon esquerdo 0,05478 0,04606
Intestino delgado 0,10391 0,12426
Parede do estomago 0,01388 0,01669
Célon direito 0,13027 0,12983
Reto 0,01963 0,01831
Parede do coragido 0,03124 0,03731
Rins 0,04102 0,04726
Figado 0,06203 0,07666
Pulmdes 0,03047 0,03728
Ovarios -- 0,01617
Pancreas 0,02217 0,02616
Prostata 0,01208 -
Glandulas salivares 0,00671 0,00767
Medula 6ssea vermelha 0,00950 0,01186
Células osteogénicas 0,00846 0,00967
Baco 0,01148 0,01494
Testiculos 0,00654 -
Timo 0,01093 0,01393
Tiroide 0,00855 0,00968
Parede da bexiga 0,03757 0,04341
Utero - 0,01867
Corpo total 0,01079 0,01506
Dose efetiva 0,02598 mSv/MBq

Assim, a dose efetiva resultante da administragdo de uma atividade (maxima recomendada) de

370 MBq a um adulto de 70 kg é de cerca de 9,6 mSv. Se for realizada simultaneamente uma
tomografia computorizada (TC) como parte do procedimento de PET, a exposi¢do a radiacdo ionizante
aumentara numa quantidade dependente das defini¢des utilizadas na aquisi¢do da TC. Para uma
atividade administrada de 370 MBq, a dose de radiacdo tipica para o 6rgdo-alvo [cérebro] é de

3,1 mGy e a dose/doses de radiagdo tipica para o 6rgdo/orgaos criticos [colon direito, intestino
delgado, figado] ¢ de 48,2 mGy, 38,4 mGy ¢ 23,0 mGy, respetivamente.

12. INSTRUCOES PARA A PREPARACAO DE RADIOFARMACOS
A embalagem tem de ser inspecionada antes da utilizagdo e a atividade medida com um activimetro.

A extragdo deve ser efetuada em condigdes asséticas. Os frascos para injetaveis ndo podem ser abertos
antes da desinfe¢@o da rolha. A solucdo deve ser extraida através da rolha utilizando uma seringa de
dose tinica equipada com uma protecao adequada e uma agulha estéril descartavel ou utilizando um
sistema de aplicagao automatizado autorizado. Se a integridade deste frasco for comprometida, o
produto ndo deve ser utilizado. Para precaugdes especiais de manuseamento, consulte a secgdo 6.6.
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Modo de preparacio

Se for necessario um volume maior no momento da administragdo da dose, a solugdo injetavel de
flortaucipir (**F) pode ser diluida assepticamente com solugio injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9 %) até uma diluicdo maxima de 1:5 antes da administragdo, por exemplo, combinar 0,5 ml de
solugdo injetavel de flortaucipir ("*F) e 2 ml de solugio injetavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %).
O produto diluido tem de ser utilizado no prazo de 3 horas apos a dilui¢do e antes de expirar o prazo
de validade do radiofarmaco, consoante o que ocorrer primeiro.

Controlo de qualidade

A dose do radiofarmaco deve ser medida por um sistema de medi¢do de radioatividade adequado e
inspecionada quanto a particulas ou descoloragdo antes da administragdo. Apenas devem ser utilizadas
solugdes limpidas e isentas de particulas visiveis.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) 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. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Curium Pet France

14 Rue De La Grange Aux Belles
75010 Paris,

Franca

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strafle 4

12489 Berlin

Alemanha

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstrafle 9

53119 Bonn

Alemanha

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo 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

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo 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 atualizag¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

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

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao 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
rece¢do de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
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ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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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

ROTULO DA PROTECAO EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tauvid 800 MBg/ml solugdo injetavel
flortaucipir ('*F)

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

Cada ml de solugdo injetavel contém 800 MBq de flortaucipir ('*F) a data e hora da calibragio (ToC).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Etanol anidro, cloreto de sddio, 4gua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto para obter mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel

1 frasco para injetaveis

Volume: {Z} ml

Atividade: {Y} MBqem {Z} ml

ToC: {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {Fuso horario}
N.° do frasco para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Frasco para injetaveis multidose
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

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

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Material radioativo

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {Fuso horario}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de temperatura de conservagao.
O armazenamento de radiofairmacos deve estar de acordo com a regulamentagao nacional sobre
materiais radioativos.

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

Qualquer material ndo utilizado ou residuos deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

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

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

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

EU/1/24/1799/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo 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

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

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

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Frasco para injetaveis multidose

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: ToC+7,5h

4. NUMERO DO LOTE

Lot
N.° do frasco para injetaveis

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

< 12000 MBq na ToC (ver acondicionamento secundario)

6. OUTROS

Curium Pet France, 75010, Paris, Franca
Alliance Medical RP Berlin GmbH, 12489, Berlim, Alemanha

Alliance Medical RP GmbH, 53119, Bonn, Alemanha
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA PROTECAO EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tauvid 1900 MBg/ml solugao injetavel
flortaucipir ('*F)

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

Cada ml de solugdo injetavel contém 1900 MBq de flortaucipir ('*F) a data e hora da calibragio (ToC).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfato dissodico (para ajuste de pH), acido cloridrico diluido, etanol anidro, cloreto de
sodio, agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto para obter mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel

1 frasco para injetaveis

Volume: {Z} ml

Atividade: {Y} MBq em {Z} ml

ToC: {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {Fuso horario}
N.° do frasco para injetaveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Frasco para injetdveis multidose
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa

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

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Material radioativo

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP: {DD/MM/AAAA} {hh:mm} {Fuso horario}
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de temperatura de conservagao.
O armazenamento de radiofairmacos deve estar de acordo com a regulamentagao nacional sobre
materiais radioativos.

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

Qualquer material ndo utilizado ou residuos deve ser eliminado de acordo com as exigéncias locais.

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

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

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

EU/1/24/1799/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE

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

Tauvid 1900 MBg/ml solugao injetavel
flortaucipir (‘**F)
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Frasco para injetaveis multidose

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: ToC+10h

4. NUMERO DO LOTE

Lot
N.° do frasco para injetaveis

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

< 28500 MBq na ToC (ver acondicionamento secundario)

6. OUTROS

Curium Pet France, 75010, Paris, Franga

Alliance Medical RP Berlin GmbH, 12489, Berlim, Alemanha

Alliance Medical RP GmbH, 53119, Bonn, Alemanha
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B. FOLHETO INFORMATIVO

30



Folheto informativo: Informacéo para o doente

Tauvid 800 MBq/ml solucéo injetavel
Tauvid 1900 MBq/ml soluciio injetavel
flortaucipir (‘*F)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico de medicina nuclear. incluindo
possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste folheto, fale com o seu médico de medicina
nuclear. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Tauvid e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tauvid
Como utilizar Tauvid

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tauvid

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é Tauvid e para que ¢é utilizado

Este medicamento € um radiofarmaco (medicamento radioativo) para utilizacdo exclusiva em
diagnéstico. Tauvid contém a substancia ativa flortaucipir (‘°F).

Tauvid € administrado a adultos com problemas de memoria que estdo a ser avaliados para a doenga
de Alzheimer para que os médicos possam efetuar um tipo de exame ao cérebro, denominado PET
(tomografia por emiss@o de positrdes). Uma imagem PET, juntamente com outros exames de fungao
cerebral, pode ajudar o seu médico a descobrir a razao dos seus problemas de memoria. Tauvid pode
ajudar o seu médico a determinar se tem ou ndo formas anomalas da proteina tau no seu cérebro. As
formas andmalas da proteina tau estdo presentes no cérebro das pessoas com doenga de Alzheimer.

A utilizagdo de Tauvid implica a exposicdo a radioatividade. O seu médico e o médico de medicina
nuclear consideraram que o beneficio clinico que obtera com o procedimento com o radiofarmaco ¢
superior ao risco devido a radiagdo (ver seccdo 3).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tauvid

Nao utilize Tauvid
- se tem alergia a flortaucipir ('*F) ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secgao 6).

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Tauvid

- se tiver problemas de figado ou rins uma vez que um aumento na exposi¢ao a radiacao ¢
possivel

- se estiver gravida ou pensar que pode estar gravida
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- se estiver a amamentar (ver sec¢do 2, “gravidez, amamentagdo e fertilidade”™).

Antes da administracio de Tauvid deve
Beber bastante agua antes do inicio do exame para urinar com a maior frequéncia possivel durante as
primeiras horas apds o estudo.

Criangas e adolescentes
Nao ha uso relevante de Tauvid em criangas e adolescentes, uma vez que se destina a ser utilizado em
adultos com problemas de memoria que estdo a ser avaliados para a doenga de Alzheimer.

Outros medicamentos e Tauvid
Informe o seu médico de medicina nuclear se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
de medicina nuclear antes de receber este medicamento.

Antes da administragcdo de Tauvid, deve informar o médico de medicina nuclear se existe a
possibilidade de estar gravida, se tiver falhado a menstruacdo ou se estiver a amamentar. Em caso de
duvida, € importante consultar o seu médico de medicina nuclear que ira supervisionar o
procedimento.

Se estiver gravida

Qualquer radiofarmaco, incluindo Tauvid, tem potencial para prejudicar o feto. A utilizagdo de Tauvid
ndo ¢ recomendada em mulheres gravidas. O médico de medicina nuclear s6 administrara este produto
durante a gravidez se for expetavel um beneficio superior aos riscos.

Se estiver a amamentar

Nao é recomendada a utilizacdo de Tauvid durante a amamentagdo. Tem de parar de amamentar
durante 24 horas ap0s a injecao e o leite materno bombeado deve ser eliminado. Pergunte ao seu
médico de medicina nuclear quando pode voltar a amamentar (ver sec¢do 3, “apds a administragdo de
Tauvid, deve”).

Conducio de veiculos e utiliza¢do de maquinas
Considera-se improvavel que Tauvid afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Tauvid 800 MBq/mL e 1900 MBq/mL contém etanol

Este medicamento contém 790 mg de alcool (etanol) por dose, que é comparavel a menos de 20 ml de
cerveja ou 8 ml de vinho. A pequena quantidade de alcool neste medicamento nao tera quaisquer
efeitos percetiveis.

Tauvid contém sédio

Tauvid 800 MBg/ml solug@o injetavel contém até 32 mg de sddio (principal componente do sal de
cozinha / de mesa) em cada dose. Isto € 1,6 % da dose diaria maxima recomendada de so6dio para um
adulto.

Tauvid 1900 MBg/ml solugdo injetavel contém até 34 mg de sodio (principal componente do sal de
cozinha / de mesa) em cada dose. Isto ¢ 1,7 % da dose didria maxima recomendada de s6dio para um
adulto.

3. Como utilizar Tauvid

Existem leis rigorosas sobre a utilizagdo, manuseamento e eliminagdo de radiofarmacos. Tauvid s6

sera utilizado em zonas especiais controladas. Este medicamento s6 sera manuseado e administrado
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por pessoas com formagdo e qualificagdo para o utilizar de forma segura. Pessoal qualificado tera
especial cuidado na utilizag@o segura deste radiofarmaco e manté-lo-4 informado das suas agoes.

O médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento decidira a quantidade de Tauvid a
utilizar no seu caso. Sera a quantidade mais pequena necessaria para obter a informagao desejada da
PET. A quantidade habitual recomendada para um adulto ¢ de 370 MBq. Megabecquerel (MBq) ¢ a
unidade utilizada para exprimir a radioatividade.

Administra¢ao de Tauvid e realizacao do procedimento

Beba bastante agua antes do inicio do exame para urinar com a maior frequéncia possivel durante as
primeiras horas ap6s o estudo. A dose ¢ administrada por inje¢do na veia, seguida de outra injecdo na
sua veia com solugdo de cloreto de sodio para garantir que recebeu a dose completa de Tauvid.

Uma injegdo de flortaucipir (*°F) é suficiente para realizar o exame cerebral.

Duracao do procedimento
O seu médico de medicina nuclear informa-lo-a sobre a durago habitual do procedimento. O exame
ao cérebro dura 20 minutos e ¢ normalmente feito cerca de 80 a 100 minutos apods receber Tauvid.

Apos a administracio de Tauvid, deve:
- Evitar qualquer contacto proximo com bebés, criangas e mulheres gravidas durante 4 horas apos
a injecdo.

O médico de medicina nuclear recomendara que urine o mais possivel durante as primeiras horas apos
o exame, de modo a reduzir a radiagdo. Contacte o seu médico de medicina nuclear se tiver davidas.

Se lhe for administrado mais Tauvid do que deveria

E pouco provavel que ocorra uma sobredosagem, uma vez que so receberd uma dose tinica de Tauvid,
controlada com precis@o pelo médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento. No
entanto, em caso de sobredosagem, recebera o tratamento adequado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo de Tauvid, fale com o médico de medicina nuclear que
supervisiona o procedimento.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
- Dores de cabega

- disgeusia (alteracao no paladar)

- dor no local onde a injecdo ¢ administrada

- aumento da tensdo arterial

Este radiofarmaco fornecera pequenas quantidades de radiag@o ionizante associadas ao menor risco de
cancro e de anomalias hereditarias (ver seccdo 1, “o que é Tauvid e para que ¢ utilizado”).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico de medicina nuclear. incluindo possiveis
efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Também
podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notifica¢ao
mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais
informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Tauvid

Nao tera de conservar este medicamento. Este medicamento é conservado sob a responsabilidade do
especialista em instalagdes adequadas. A conservacao de radiofarmacos sera feita em conformidade
com a regulamentacao nacional relativa aos materiais radioativos.

As informagdes que se seguem destinam-se exclusivamente a especialistas.
Tauvid ndo deve ser utilizado apds o prazo de validade impresso no rétulo da protegdo exterior e do
frasco para injetaveis apos EXP.

Tauvid ndo deve ser administrado se se notar a presenga de particulas ou descoloragao.
Este medicamento ndo requer qualquer temperatura especial de conservacao.
6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢cao de Tauvid

- A substancia ativa é flortaucipir ('*F).
Tauvid 800 MBg/ml solucdo injetavel: 1 ml de solugdo injetavel contém 800 MBq de
flortaucipir (**F) a data e hora da calibrac3o.
Tauvid 1900 MBg/ml solugdo injetavel: 1 ml de solugao injetavel contém 1900 MBq de
flortaucipir ("*F) & data e hora da calibracio.

- Os outros componentes sao
Tauvid 800 MBg/ml soluc¢do injetdvel: etanol anidro, cloreto de sodio, agua para preparagdes
injetaveis (ver seccdo 2 “Tauvid contém etanol e s6dio”).
Tauvid 1900 MBg/ml solucdo injetavel: etanol anidro, fosfato dissddico (para ajuste de pH),
acido cloridrico diluido, cloreto de sodio, agua para preparacdes injetaveis (ver sec¢ao 2
“Tauvid contém etanol e s6dio”).

Qual o aspeto de Tauvid e conteudo da embalagem
Tauvid € uma solugao injetavel transparente e incolor. E fornecido num frasco para injetaveis de vidro
transparente de 15 ml.

Tauvid 800 MBg/ml solucdo injetdvel (injetavel): Um frasco multidose com capacidade para 15 ml
contendo 1 a 15 ml de solugdo, correspondendo a 800 a 12000 MBq a data e hora da calibragao.

Tauvid 1900 MBg/ml solucdo injetavel (injetavel): Um frasco multidose com capacidade para 15 ml
contendo 1 a 15 ml de solugdo, correspondendo a 1900 a 28500 MBq a data e hora da calibragdo.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Paises Baixos

Fabricante

Curium Pet France

14 Rue De La Grange Aux Belles
75010 Paris,

Franca

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strafie 4

12489 Berlin

Alemanha

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstrafie 9

53119 Bonn

Alemanha
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Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no 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
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" b.B. - Bearapust 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 1 328 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
EArGoa Osterreich
OAPMAZXZEPB-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, Lda
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.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

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

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67364000
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Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

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

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo de Tauvid é fornecido na embalagem
do produto, com o objetivo de fornecer aos profissionais de saude outras informagdes cientificas e
praticas adicionais sobre a administragdo e utilizagdo deste radiofarmaco. Consultar o RCM [o RCM
deve ser incluido na caixa].
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