ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amyvid 800 MBg/ml solutie injectabila
Amyvid 1900 MBg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Amyvid 800 MBa/ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie injectabild contine florbetapir (:*F) 800 MBq, la data si ora calibrarii (DoC).
Activitatea asigurata de un flacon variaza intre 800 MBq si 12000 MBq, la DoC.

Amyvid 1900 MBa/ml solutie injectabild

Fiecare ml de solutie injectabild contine florbetapir (**F) 1900 MBq, la DoC.
Activitatea asigurata de un flacon variaza intre 1900 MBq si 28500 MBgq, la DoC.

Fluorul(*3F) se descompune n oxigen stabil (*30) cu un timp de injumatitire de aproximativ
110 minute printr-o emisie pozitronica de 634 keV, urmata de o radiatie fotonica de anihilare de
511 keV.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine 790 mg de etanol si 37 mg de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie transparenta, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat doar pentru diagnosticare.

Amyvid este un produs radio-farmaceutic indicat pentru tomografia prin emisie de pozitroni (PET) a
densitatii neuronale de beta-amiloid la nivelul creierului pacientilor adulti cu afectiune cognitiva care
sunt testati pentru boala Alzeihmer (AD) si alte cauze de afectiune cognitivd. Amyvid trebuie utilizat
impreuna cu o evaluare clinica.

O scanare negativa indica faptul ca exista placi dispersate sau ca nu exista deloc placi, fapt care nu
poate reprezenta un diagnostic relevant pentru AD. Pentru limitarile privind interpretarea unei
scandri pozitive, vezi punctele 4.4 si 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare

Amyvid va fi utilizat numai de personalul calificat care detine autorizatie guvernamentald pentru
administrarea si gestionarea radionuclizilor, intr-un cadru clinic stabilit.
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Scanarea PET cu florbetapir (13F) trebuie solicitatd de medicii specializati in abordarea terapeutica a
tulburarilor neuro-degenerative.

Imaginile obtinute cu Amyvid trebuie interpretate doar de citre specialisti instruiti in interpretarea
imaginilor PET cu florbetapir (**F). O scanare recentd co-inregistrata a pacientului, de tip tomografie
computerizata (CT) sau rezonantd magnetica (MR), efectuata pentru a obtine o imagine combinata
PET-CT sau PET-MR este recomandata atunci cand nu este certa locatia materiei cenusii si a limitei
dintre materia cenusie/alba in scanarea PET (vezi punctul 4.4. Interpretarea imaginii).

Doze

Activitatea recomandati pentru un adult cu greutatea de 70 kg este florbetapir (*®F) 370 MBq.
Volumul de solutie administrata injectabil nu va fi mai mic de 1 ml si nu va depasi 10 ml.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu se recomandata o ajustare a dozei in functie de varsta.

Insuficientd renald si insuficientd hepatica
Se va acorda o atentie speciala activitatii ce va fi administrata, avand in vedere ca exista posibilitatea
unei expuneri mari la radiatii la acesti pacienti (vezi punctul 4.4).

Nu s-au realizat studii complexe privind schema terapeutica si ajustarea dozelor medicamentului la
grupele de pacienti sindtosi si grupele speciale de pacienti. Farmacocinetica florbetapirului (**F) la

pacientii cu insuficien{d renald sau insuficienta hepatica nu a fost caracterizata.

Copii si adolescenti
Utilizarea Amyvid la copii si adolescent nu este relevanta.

Mod de administrare

Amyvid este pentru administrare intravenoasa si administrare de doze repetate

Activitatea florbetapirului (*8F) trebuie masurati cu un activimetru (calibrator de dozare) chiar
Thainte de injectare.

Doza este administrata prin injectie intravenoasa in bolus, urmata de administrarea de solutie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), pentru a asigura utilizarea completa a dozei.

Injectarea florbetapirului (*¥F) printr-un cateter intravenos scurt (de aproximativ 4 cm sau mai putin)
reduce la minim riscul de adsorbtie a substantei active la nivelul cateterului.

Injectarea florbetapirului (*®F) trebuie sa se faca intravenos, pentru a evita iradierea determinata de
extravazarea locald, precum si artefactele de imagistica.

Obtinerea imaginii

O imagine PET de 10 minute se poate obtine Tncepand cu aproximativ 30 - 50 minute dupa
administrarea intravenoasa de Amyvid. Pacientii vor sta in pozitie de supinatie, cu capul pozitionat
astfel Incat creierul sa fie in pozitie centrald, inclusiv cerebelul, in cadmpul de vizualizare al PET. Se
poate reduce migcarea capului utilizand banda sau alte dispozitive flexibile de fixare a capului.
Reconstructia va include corectia atenudrii cu dimensiuni rezultate ale pixelilor transaxiali intre 2,0 si
3,0 mm.



4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare din excipientii mentionati la punctul 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Restrictii de utilizare

O scanare pozitiva nu stabileste un diagnostic de AD, intrucat poate exista o depunere de placi
nevritice in materia cenusie la varstnicii asimptomatici si In unele cazuri de demente neuro-
degenerative (boala Alzheimer, dementa cu corpi Lewy, dementa asociata bolii Parkinson).

Pentru restrictii de utilizare la pacientii cu deficientd cognitiva usoara (MCI), vezi punctul 5.1.

Eficacitatea Amyvid in impiedicarea dezvoltarii AD sau a raspunsului de monitorizare la terapie nu a
fost stabilita (vezi punctul 5.1).

Unele scanari pot fi dificil de interpretat din cauza imaginii eronate, atrofiei cu un cordon cortical
subtiat sau a estomparii imaginii, ceea ce ar putea cauza erori de interpretare. Atunci cand nu este
certd localizarea materiei cenusii i a limitei dintre materiile cenusie/alba pe scanarea PET si cand
existd o tomografie computerizatd (CT) sau cu rezonantd magnetica (MR) recentd, co-inregistrata,
cel care interpreteaza va examina scanarea combinata PET-CT sau PET-MR pentru a clarifica
raportul dintre radioactivitatea PET si dispunerea anatomica a materiei cenusii.

O asimilare maritd a fost identificata in structurile extra cerebrale, cum sunt glandele salivare, piele,
muschi i oase in unele cazuri (vezi punctul 5.2). Examinarea imaginilor sagitale si a imaginilor co-

Tnregistrate CT sau MR poate ajuta la distingerea osului occipital de materia cenusie occipitala.

Justificare individuald a raportului beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificatd de un posibil beneficiu. Activitatea
administrata trebuie, in orice caz, sa fie cat mai mica posibil pentru a obtine informatiile de
diagnosticare necesare.

Insuficienta renald si insuficienta hepatica

Se va acorda atentie speciala raportului beneficiu/risc la acesti pacienti, deoarece este posibila
expunerea mare la radiatii. Florbetapirul (*8F) este excretat Tn special prin sistemul hepatobiliar, iar
pacientii cu insuficienta hepatica prezinta potential de expunere mare la radiatii (vezi punctul 4.2).

Copii si adolescenti

Pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti, vezi pct. 4.2 sau 5.1.

Interpretarea imaginilor obtinute cu Amyvid

Imaginile obtinute cu_Amyvid trebuie interpretate doar de specialisti in interpretarea imaginilor PET
cu florbetapir (*8F). O scanare negativa indica dispersarea placilor sau lipsa a densitatii placilor
corticale de beta amiloid. O scanare pozitiva indica o densitate intre moderata si frecventa. S-au
observat erori de interpretare a imaginilor in estimarea densitatii placilor cerebrale nevritice de beta
amiloid, inclusiv rezultate fals negative.

Evaluarea imaginilor se va face sub orientare transaxiald in principal, cu acces, daca este cazul, la
planurile sagitale si coronale. Se recomanda ca evaluarea imaginilor sa includa toate sectiunile
transaxiale ale creierului folosind o scald alb-negru cu intensitatea maxima a acesteia setata la
intensitatea maxima a pixelilor care reproduc activitatea cerebrala.



Interpretarea imaginii ca negativa sau pozitiva se realizeaza comparand vizual activitatea la nivelul
materiei cenusii cu activitatea materiei albe adiacente (vezi Figura 1).

Scanarile negative denota o activitate intensa la nivelul materiei albe comparativ cu cea cenusie,
creand un contrast cenusiu-alb clar. Scanarile pozitive vor avea:

a) Doua sau mai multe zone cerebrale (fiecare mai mare decat un girus cortical) in care
contrastul cenusiu-alb este redus sau absent. Aceasta este cel mai frecvent rezultat al unei
scandri pozitive;

b) Una sau mai multe zone Tn care activitatea la nivelul materiei cenusii este intensa si
depaseste in mod clar activitatea la nivelul materiei albe adiacente.

Figura 1: Cazurile de imagini PET obtinute cu Amyvid care indica exemple de scanari
negative (cele doui randuri de sus) si scanari pozitive (cele doui rianduri de jos). Panourile de
la stanga la dreapta indica sectiunile sagitale, coronale si transversale ale imaginii PET.
Ultimul panou din dreapta indica o imagine marita a zonei creierului in caseti. Cele doua
sageti de sus indica un contrast cenusiu-alb normal pastrat, cu activitate corticald mai mica
decit cea a materiei albe adiacente. Cele doua sigeti de jos indici zone cu contrast cenusiu-alb
redus, care este comparabil cu activitatea materiei albe adiacente.
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Utilizarea adjuvanta a informatiilor cantitative pentru interpretarea imaginii:
Informatiile cantitative amiloid PET ar trebui utilizate ca adjuvant doar de catre personal pregatit in
aplicarea informatiilor cantitative pentru imbunatatirea interpretarii imaginii vizuale, care va



recomanda si programele software potrivite pentru aceste metode. incorporarea informatiilor
cantitative generate de software pentru cuantificarea imaginilor CE-marcate ca metoda adjuvanta
interpretarii vizuale poate imbunatati acuratetea rezultatelor. Personalul trebuie sa interpreteze vizual
imaginea si apoi sa faca verificari cantitative conform instructiunilor producatorului, inclusiv
asigurarea calitatii acestui process si sd compare rezultatele cantitative cu valorile standard medii ale
imaginilor negative si positive. Daca rezultatele cantitative nu sunt corelate cu intepretarea vizuala
initiala:

1. Verificati din nou normalizarea spatiala si aranjarea scan-ului in sablon pentru a
confirma acuratetea plasarii zonelor de interes (ROI-regions of interest), urmariti
prezenta LCR sau a tesutului osos in perimetrul ROI, si evaluati potentialul impact al
atrofiei sau ventriculomegaliei asupra interpretarii cantitative

2. Verificati din nou bazele determindrii vizuale pozitive sau negative:

a. In cazul unei interpretiri vizuale initial pozitive pentru amiloid, dar cu cuantificare
negativa trebuie apreciat daca interpretarea pozitiva nu se datoreaza unei captari a
substantei de constrast 1n alte zone decéat regiunile de interes care ar putea contribui
la modificarea valorii standardizate de captare medie a corticalei cerebrale
(SUVR).

b. In cazul unei citiri initiale vizuale amiloid negative, dar cu cuantificare pozitiva,
examinati regiunile corespunzatoare zonelor de interes cu valori crescute ale SUVR
pentru a determina daca exista o reducere a constrastului gri/alb in aceste zone.

3. Examinati regiunea cerebeloasa pentru a va asigura de acuratetea stabilirii zonelor de
interes si a nivelului contrastului gri/alb, care sunt considerate un standard pentru
comparatia vizuala cu cortexul. Luati In considerare posibilele anomalii structurale ce ar
putea influenta cuantificarea regiunii cerebeloase.

4. Realizati o interpretare finala a ultimei imagini obtinute dupa urmarea pasilor 1-3 de
mal Sus.

Dupa procedura
Contactul apropiat cu copii mici sau gravide trebuie restrictionat in primele 24 de ore de la injectare.
Sodiu

Acest medicament contine pana la 37 mg de sodiu pentru o doza, echivalent cu aproximativ 1,85 %
din doza maxima zilnica recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Alcool etilic

Acest medicament contine 790 mg de etanol (alcool etilic) pentru o doza de 10 ml, echivalent cu
11,3 mg/kg (administrata unui adult de 70 de kg). Cantitatea de alcool per doza pentru acest
medicament este echivalent cu mai putin de 20 ml de bere sau 8 ml de vin.

Cantitatea de alcool din acest medicament nu are vreun efect perceptibil asupra pacientilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii de interactiune in vivo.

Studiile de legare efectuate in vitro nu au indicat o interferenta a legarii florbetapirului (**F)

la nivelul placilor de beta-amiloid in prezenta altor medicamente uzuale administrate pacientilor cu
AD.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Atunci cand se intentioneaza administrarea de medicamente radiofarmaceutice unei femei aflate la
varsta fertila este important de stabilit daca aceasta este gravida sau nu. Orice femeie careia i-a
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intarziat menstruatia poate fi presupusa a fi gravida, pana cand se dovedeste contrariul. Daca exista
dubii cu privire la o sarcind potentiald (daca femeii i-a intarziat menstruatia, daca menstruatia este
foarte neregulata etc.), pacientei trebuie sa i se ofere tehnici alternative, care nu utilizeaza radiatia
ionizanta (daca exista).

Sarcina

Procedurile care utilizeaza radionuclizi efectuate la gravide implica, de asemenea, 0 doza de radiatie
asupra fatului. Prin urmare, numai investigatiile esentiale vor fi efectuate in timpul sarcinii, atunci
cand beneficiul potential depaseste cu mult riscul la care sunt supusi mama si fatul.

Nu s-au efectuat studii la gravide. Nu s-au desfasurat studii la animale pentru a investiga efectele cu
privire la toxicitatea asupra functie de reproducere ale florbetapirului (**F) (vezi punctul 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste daci florbetapirul (*°F) este excretat in laptele uman in timpul alaptarii. Inainte de a
administra medicamente radio-farmaceutice unei femei care alapteaza se va lua in considerare
posibilitatea intarzierii administrarii de radionuclide pana la momentul in care aceasta intrerupe
alaptatul si alegerea celei mai adecvate categorii de medicamente radio-farmaceutice, tinand cont de
activitatea de excretie in laptele uman. Daca administrarea este considerata necesara, alaptarea va fi
intrerupta timp de 24 de ore si se va renunta la alaptarile la cerere.

Contactul apropiat cu copii mici trebuie restrictionat in primele 24 de ore de la injectare.

Fertilitate

Nu s-au realizat studii privind efectele asupra fertilitatii.

4.7  Efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amyvid nu are nicio influenta sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al Amyvid se bazeaza pe administrarea sa la 2105 pacienti in cadrul studiilor
clinice.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa este definitd dupa cum urmeaza foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai
putin frecvente (>1/000 si <1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Desi in realitate reactiile adverse pot
aparea la frecvente mai mici decat cele indicate mai jos, dimensiunea bazei de date sursa nu a permis
alocarea de categorii de frecvente mai mici decat categoria “mai putin frecvente” (>1/1000 si
<1/100).



Baza de date MedDRA pe Frecvente Mai putin frecvente

aparate, sisteme si organe

Tulburéri ale sistemului nervos | Cefalee Disgeuzie

Tulburari vasculare Eritem facial tranzitor

Tulburari gastro-intestinale Greata

Afectiuni cutanate si ale Prurit

tesutului subcutanat Urticarie

Tulburari generale si la nivelul Reactie la locul injectarii ®

locului de administrare Eritem tranzitor la locul
infuzarii

@ Reactia la locul injectarii include hemoragie la locul de injectare, iritatie 1a locul de injectare si
durere la locul injectarii

Expunerea la radiatia ionizanta este asociatd cu inducerea de neoplasme si cu potential de dezvoltare
a malformatiilor congenitale. Intrucat doza efectiva este 7 mSv cand este administrata activitatea
recomandati de florbetapir (*®F) 370 MBq , este de asteptat Ca aceste reactii adverse si survini cu o
probabilitate redusa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Avand in vedere cantitatea redusa de florbetapir (*8F) in fiecare dozi, nu se estimeaza ci
supradozajul va produce efecte farmacologice. In cazul administrarii unei supradoze de radiatii, doza
absorbita de pacient trebuie redusa, acolo unde este posibil, prin cresterea eliminarii radionuclizilor
din corp prin mictiune si defecare frecvente. Poate fi utild estimarea dozei efective care a fost
administrata.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: diagnostic radio-farmaceutic, sistem nervos central, codul ATC:
V09AX05

Mecanism de actiune

Florbetapirul (*¥F) se fixeaza la nivelul placilor nevritice de beta amiloid. Studiile postmortem de
evidentiere a legarii de substrat pe creiere afectate de BA, care au utilizat metodele neuropatologice
traditionale de coloratie, au demonstrat corelari cu semnificatie statistica (p < 0,0001) intre legarea in
vitro a florbetapirului (18F) si depunerea agregata de beta-amiloid. In vivo, la pacientii cu boala in
stadiu final corelatia a fost evaluatd comparand absorbtia florbetapirului (**F) in materia cenusie
corticald si sarcina totald de beta amiloid, folosind anticorp antiamiloid 4G8 care lasd urme n beta
amiloidul gasit atat in placile nevritice, cat si in placile difuze. Fixarea in vivo a florbetapirului (*8F)
de alte structuri de beta amiloid sau de alte structuri cerebrale sau receptori raméane necunoscuta.

Efecte farmacodinamice

In concentratiile chimice reduse prezente in Amyvid, florbetapirul (**F) nu are o activitate
farmacologica detectabila.



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

Tn studiile clinice finalizate, asimilarea florbetapirului (*3F) Tn 6 zone corticale cerebrale predefinite
(precuneus, lob frontal, cortex cingular anterior, cortex cingular posterior, lob parietal si lob
temporal) a fost masurata cantitativ, folosind valori standardizate de captare (SUV). Valorile medii
de captare la nivel cortical VSC (raport VSC, comparativ cu cerebelul) sunt mai mari la pacientii cu
BA in comparatie cu subiectii voluntari sanatosi. La pacientii cu BA, valorile medii ale raportului de
captare la nivelul cortexului si cerebelului, RVSC, arata cresteri substantiale continue de la
momentul zero la 30 de minute post-administrare, si apoi doar modificari minore pana la 90 de
minute de la administrare. Nu au fost observate diferente in rezultatele SUVR la subiectii cu AD care
utilizeaza tratamente uzuale, fatd de cei netratati.

Eficacitate clinica

Un studiu pivot efectuat la 59 pacienti cu boala in stadiu final a urmarit stabilirea eficacitatii Amyvid
n diagnosticare, pentru detectarea densitatii placilor nevritice corticale (lipsa a placilor sau placi
dispersate comparativ cu densitate moderata sau frecventa). Rezultatele PET au fost comparate cu
densitatea maxima a placilor nevritice, masurata pe sectiunile de cortex frontal, temporal sau parietal
la autopsierea pacientului n decurs de 24 luni de la scanarea PET. Stadiul cognitiv al subiectilor nu a
putut fi masurat cu exactitate. La toti cei 59 de subiecti, o citire PET mascata, efectuati de citre 5
medici specialisti in medicina nucleara, a determinat o sensibilitate a citirii de 92% la majoritatea (IT
95% : 78-98%) si specificitate de 100% (IT 95%: 80-100%). Intr-un studiu efectuat la 47 de voluntari
tineri sandtosi (<40 ani), la care s-a presupus lipsa placilor de beta amiloid, toate scanarile PET cu
Amyvid au fost negative.

Precizia si specificitatea Amyvid de a detecta densitatea placilor nevritice corticale a fost investigata
ulterior in doua studii suplimentare, in care grupuri diferite de cititori au interpretat imaginile de la
unii subiecti urmariti pana la autopsie in studiul pivot. Rezultatele pentru aceste studii au fost
apropiate celor obtinute in studiul pivot. Acordul inter-evaluatori cu valori Fleiss kappa a variat intre
0,75 i 0,85.

Tntr-un studiu longitudinal, la 142 subiecti (diagnosticati clinic cu MCI, AD sau normali cognitiv) s-
au efectuat scandri PET cu florbetapir (*8F) la momentul iniial, acestia fiind urmariti timp de 3 ani,
pentru a evalua relatia dintre imagistica obtinutd cu Amyvid si modificarile observate in stadiul de
diagnosticare.

Folosind diagnosticul clinic de baza ca standard de referinta, valorile florbetapirului pentru
performanta diagnosticarii (*®F) PET sunt redate Tn tabelul de mai jos:

In concordanta cu diagnosticul In concordantd cu
de DCU de la momentul initial diagnosticul clinic de BA
N=51 N=31
Sensibilitate 19/51 =37,3% 21/31=67,7%
(11 95%: 24,1-51,9%) (11 95%: 51,3-84,2%)
Specificitate Utilizand cazuri non-DCU Utilizand cazuri non-BA
(cognitiv normal si BA clinica) (cognitiv normal si DCU)
69/100 = 69,0% 91/120 = 75,8%
(11 95%: 59,9-78,1%) (11 95%: 68,2-83,5%)
Raport de probabilitate 1,20 (1T 95%: 0,76-1,91) 2,80 (IT 95%: 1,88-4,18)
pozitiva

Dintre pacientii diagnosticati clinic cu MCI la inceputul studiului, 9 (19%) au fost diagnosticati
clinic dupa 36 luni cu AD. Dintre cei 17 pacienti cu MCI care au prezentat o scanare PET pozitiva, 6
(35%) au fost diagnosticati cu probabilitate de AD dupa 36 luni, fatd de 3 (10%) din cei 30 care au
avut o scanare negativa. Sensibilitatea scanarii cu Amyvid in indicarea raportului de trecere de la
DCU la BA la 9 cazuri de conversie a diagnosticului a fost de 66,7% (1T 95%: 35-88%),
specificitatea la 38 cazuri de non-conversie a fost de 71,0% (1T 95%: 55-83%), iar raportul de



probabilitate pozitiva a fost de 2,31 (Il 95%: 1,2-4,5). Designul studiului nu permite estimarea
riscului de progresie de la DCU la BA clinic manifesta.

Utilizarea adjuvanta a informatiilor cantitative pentru interpretarea imaginii

Fezabilitate si acuratetea software-ului utilizat in determinarea cantitativa CE-marcata ca metoda
adjuvanta la interpretarea clinica calitativa a fost urmarita in 2 studii folosind 3 programe software
comerciale disponibile pentru analizari cantitative. Personalul medical implicat a evaluat initial un
set de 96 PET scan-uri, incluzand 46 de scan-uri. Personalul interpretator participant a evaluat initial
un set de 96 de PET scan-uri, incluzand 46 PET scan-uri analizate si prin necropsie, considerata
»standardul de aur”, utilizdnd metoda citirii vizuale cantitative pentru a stabili momentul initial si li
s-a solicitat apoi sa re-citeasca aceleasi scan-uri cu sau fard acces la programul informatic utilizat
pentru interpretarea cantitativa. Participantii care au avut acces la informatia cantitativa au prezentat
o0 acuratete a rezultatelor obtinute, versus standardul reprezentat de necropsie, crescuta de la 90,1% la

Populatie pediatricd

Agentia Europeana a Medicamentului a renuntat la obligativitatea de a prezenta rezultatele studiilor
efectuate cu Amyvid la toate subgrupurile de populatie pediatrica, Thtrucat nu se intenteaza utilizarea
la populatia pediatrica.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Florbetapirul (*®F) este distribuit Tn organism n cateva minute de la administrarea injectabila si,
ulterior, este metabolizat rapid.

Metabolizare

Asimilarea maxima la nivelul creierului a florbetapirului (*¥F) are loc in cateva minute de la
administrarea injectabila, fiind urmata de un clearance cerebral rapid Tn decursul primelor 30 de
minute de la administrare. Organele care prezinta cea mai mare expunere sunt organele cu functii de
eliminare, in special vezica biliara, ficatul si intestinele.

La subiectii sanatosi au fost evidentiate valori relativ scazute de retinere a florbetapirului (**F) la
nivelul cortexului si cerebelului. Analizele regionale indica valori de retinere usor mai mari in zona
caudala a cortexului, putamenului si hipocampusului.Cel mai inalt nivel de absorbtie se regaseste in
regiunile compuse in principal din materie alba (punte si centrul semioval). La subiectii cu AD,
regiunile corticale si putamenul indicd o absorbtie semnificativ mai mare comparativ cu grupul
decontrol. La subiectii cu AD, ca si la cei din grupul de control, exista o retentie scazuta la nivelul
cerebelului si hipocampusului si o retentie mare la nivelul puntii si centrului semioval.

Baza biofizica a retentiei florbetapirului (*®F) in materia alba din creierul uman viu nu poate fi
definitiv explicatd. S-a emis ipoteza cd o eliminare mai lentd a substantei radiofarmaceutice poate
contribui la retinerea la nivelul materiei albe, intrucat fluxul sanguin cerebral regional in materia alba
este mai mic decat jumatate din cel de la nivelul intregului cortex. Absorbtia a fost identificata in
unele cazuri si in structurile extra-cerebrale, cum sunt scalp, glande salivare, muschi si oase craniene.
Cauza acestei absorbtii nu este cunoscuta, dar poate fi determinata de acumularea florbetapirului
(*8F) sau a oricdruia dintre metabolitii sai radioactivi sau radioactivititii singelui.

Eliminare
Eliminarea are loc in special prin clearance hepatic si excretie prin vezica biliara si intestine. O

oarecare acumulare/excretie este observata si in vezica urinara. Radioactivitatea in urina este
prezentd sub forma de metaboliti polari ai florbetapirului (*°F).
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Timpul de injumatatire

Dupi administrarea intravenoasd, florbetapirul (*¥F) se elimina foarte rapida din circulatie. Mai putin
de 5% din radioactivitatea injectatd ®F rimane in singe pana la 20 de minute dupa administrare si in
mai putin de 2% din cazuri este prezenta pana la 45 de minute de la administrare. ®F rezidual Tn
circulatia sistemica, prezent in fereastra imagistica la 30-90 de minute dupa administrare, este in
special sub forma unor metaboliti polari ai ®F. Timpul de injumatitire radioactiva a ®F este de 110
minute.

Insuficientd renald/insuficientd hepatica

Farmacocinetica la pacientii cu insuficienta renala sau insuficienta hepatica nu a fost caracterizata.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie si siguranta farmacologicd la animale

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa administrarea de doze unice sau
repetate, Tn cadrul cirora s-a administrat florbetapir [forma non-radioactiva a florbetapirului (*8F)].
Un studiu cu privire la toxicitatea dupa administrarea de doze unice a fost efectuat la sobolani, iar
valoarea NOAEL (valoarea dozei la care nu se observa reactii adverse) a fost stabilita a fi de cel
putin 100 de ori mai mare decat doza maxima administratd la om. Toxicitatea potentiala dupa
administrarile intravenoase repetate de florbetapir timp de 28 de zile a fost testata la sobolani si cdini,
iar valoarea NOAEL a fost stabilita a fi de cel putin 25 de ori mai mare decét doza maxima
administrata la om.

Tntr-un test bacterian de mutatie inversa (testul Ames) efectuat in vitro au fost observate cresteri ale
numarului de colonii care prezintd mutatii inverse la 2 din 5 tulpini expuse la florbetapir. Tntr-un
studiu de aberatie cromozomiala efectuat in vitro pe limfocite umane periferice, florbetapirul nu a
crescut procentul de celule cu aberatii structurale la o expunere de 3 ore cu sau fara activare; totusi, o
expunere de 22 de ore a produs o crestere a aberatiilor structurale la toate concentratiile testate.
Genotoxicitatea potentiala in vivo a florbetapirului a fost evaluata intr-un studiu micronucleic
efectuat la sobolani. In aceastd evaluare, florbetapirul nu a crescut numarul eritrocitelor
policromatice micronucleate la cea mai mare doza de 372 pg/kg si zi, atunci cand a fost administrat
de doua ori pe zi, 3 zile consecutiv. Aceasta doza este de aproximativ 500 de ori mai mare decét doza
maxima administratd la om si nu a prezentat mutagenitate.

Nu s-au efectuat studii cu florbetapir (**F) la animale pentru a investiga carcinogenitatea potentiald
pe termen lung, efectele asupra fertilitatii sau toxicitatea asupra functiei de reproducere.

Nu s-au efectuat studii toxicologie si farmacologice de siguranta cu florbetapir (*F).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etanol, anhidru

Ascorbat de sodiu

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu va fi amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Termen de valabilitate

Amyvid 800 MBa/ml solutie injectabila

7,5 ore de la DoC

Amyvid 1900 MBa/ml solutie injectabild

10 ore de la DoC.
6.4 Precautii speciale privind depozitarea
Acest medicament nu necesita condifii speciale privind temperatura de pastrare.

Depozitarea produselor radio-farmaceutice se va face in conformitate cu normele nationale privind
materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Amyvid este furnizat in flacoane din sticla transparenta borosilicata tip I, cu capacitatea de 10 ml sau
15 ml, prevazute cu dopuri elastomerice din clorobutil FluroTec si garnituri din aluminiu.

Amyvid 800 MBa/ml solutie injectabila

Un flacon multidoza cu capacitatea 10 ml contine intre 1 si 10 ml de solutie, pentru asigurarea unei
valori de radioactivitate de la 800 pana la 8000 MBq la DoC.

Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml contine intre 1 si 15 ml de solutie, pentru asigurarea
unei valori de radioactivitate de la 800 pana la 12000 MBq la DoC.

Amyvid 1900 MBa/ml solutie injectabild

Un flacon multidoza cu capacitatea de 10 ml contine intre 1 si 10 ml de solutie, pentru asigurarea
unei valori de radioactivitate de la 1900 pana la 19000 MBq la DoC.
Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml contine intre 1 si 15 ml de solutie, pentru asigurarea
unei valori de radioactivitate de la 1900 pana la 28500 MBq la DoC.

Ca urmare a diferentelor in procesul de fabricatie, este posibil ca flacoanele din anumite loturi de
medicament sa fie distribuite cu dopuri din cauciuc, punctionate.

Fiecare flacon este inchis intr-un recipient protejat, cu o grosime adecvata pentru a reduce expunerea
externa la radiatii.

Marimea ambalajului: 1 flacon.
6.6 Precautii speciale privind depozitarea finala si alte manipulari

Precautii generale

Produsele radio-farmaceutice trebuie receptionate, manipulate si administrate numai de persoane
autorizate, Tn unitati clinice. Receptia, depozitarea, utilizarea, transferul si eliminarea acestora sunt
reglementate de normele si/sau licentele organizatiilor oficiale competente.

Produsele radio-farmaceutice vor fi pregatite astfel incat sa respecte atit normele privind siguranta
radiatiei cat si pe cele privind calitatea farmaceutica. Se vor lua precautii aseptice adecvate.

Daca integritatea flaconului este compromisa, acesta nu va fi utilizat.
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Procedurile de administrare vor fi efectuate cu minimizarea riscului de contaminare a
medicamentului si de iradiere a operatorilor. Protectia adecvata este obligatorie.

Administrarea produselor radio-farmaceutice creeaza riscuri pentru alte persoane (inclusiv pentru
gravidele din cadrul personalului medical), de la radiatia externd sau contaminare pana la urmele de
radioactivitate din urina, varsaturi etc. Prin urmare vor fi luate masuri de precautie pentru protectia

anti-radiatii, conform normelor nationale.

Orice produs sau reziduuri materiale nefolosite vor fi eliminate Th conformitate cu normele locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/12/805/001

EU/1/12/805/002

EU/1/12/805/003

EU/1/12/805/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI/REINNOIRII AUTORIZARII
Data primei autorizari: 14 lanuarie 2013

Data ultimei reinnoiri: 21 Septembrie 2017

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Dozele estimate de radiatii absorbite in organe si tesuturi la un pacient adult cu greutate medie (70
kg) pentru doza de florbetapir (*®F) 370 MBq de folosind metode standard pentru calcule de
dozimetrie (Volum ICRP 30) sunt prezentate in tabelul de mai jos. Nu s-au facut presupuneri privind
golirea vezicii urinare.
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Doza absorbita per activitate administrata
(LGy/MBq)
Organ/tesut Mediu
Glanda suprarenala 13,6
Creier 10,0
Sani 6,2
Peretele vezicii biliare 143,0
Peretele intestinului gros inferior 27,8
Intestin subtire 65,5
Perete abdominal 11,7
Peretele intestinului gros superior 74,4
Perete cardiac 12,7
Rinichi 13,0
Ficat 64,4
Plamani 8,5
Muschi 8,6
Ovare 17,6
Pancreas 14,4
Maiduva osoasa rosie 14,3
Celule osteogene 27,6
Piele 59
Splinad 8,9
Testicule 6,8
Timus 7,3
Tiroida 6,8
Peretele vezicii urinare 27,1
Uter 15,6
Total corp 11,6
Dozi efectiva [uSv/MBq]? 18,6

2 Factorul presupus de calitate (Q) de 1 pentru conversia dozei absorbite in doza efectiva pentru F.

Doza efectiva rezultata din administrarea unei doze de 370 MBq la un adult cu greutate de 70 kg este
de aproximativ 7 mSv. Daca o scanare CT se realizeaza simultan ca parte a procedurii PET,
expunerea la radiatia de ionizare va creste corespunzator cu setdrile utilizate pentru obtinerea CT.
Pentru o activitate administratd de 370 MBq ,doza tipica de radiatii pentru organele {intd (creier) este
de 3,7 mGy.

Pentru o activitate administrata de 370 MBq, dozele de radiatie tipica administrate organelor critice,

vezica biliara, peretele intestinului gros superior, peretele intestinului gros inferior, intestin subtire si
ficat sunt de 53 mGy, 27,5 mGy, 10,3 mGy, 24,2 mGy si, respectiv, 23,8 mGy.

12.  INSTRUCTIUNI PENTRU PREPARAREA PRODUSELOR RADIO-
FARMACEUTICE

Mod de preparare

Ambalajul trebuie verificat inainte de utilizare, iar activitatea se va masura cu ajutorul unui
activimetru.

Extragerea se va face in conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie deschise Thainte de dezinfectarea
dopurilor, solutia trebuind extrasa prin dop cu ajutorul unei seringi pentru o singurd administrare
prevazuta cu ecran protectiv adecvat si ac steril de unica folosinta sau al unui sistem autorizat de
administrare automata. Nu se vor folosi decat seringi din polipropilena/PEID. Daci integritatea
flaconului este compromisa, medicamentul nu va fi utilizat.
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Amyvid poate fi diluat in conditii aseptice cu solutie injectabild de clorura de sodiu de 9 mg/ml
(0,9%) cu o dilutie maxima de 1:5. Medicamentul diluat trebuie utilizat Tn decurs de 4 ore de la
diluare.

Controlul calitatii

Solutia trebuie inspectatd vizual inainte de a fi folosita. Nu se vor folosi decat solutii limpezi, fara
particule vizibile.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe pagina web a Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA I

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
UTILIZAREA EFICIENTA A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Advanced Accelerator Applications Germany GmbH
Saime-Genc-Ring 18

53121 Bonn

Germania

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

Franta

Prospectul medicamentului trebuie sa contina numele si adresa fabricantului responsabil pentru
eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva.(Vezi Anexa 1: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

o Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢

alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul
web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI UTILIZAREA
EFICIENTA A MEDICAMENTULUI

o Plan de management al riscului (PMR)

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile de
farmacovigilenta detaliate in PMR prezentat in Modulul 1.8.2. al Autorizatiei de punere pe piata si in
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ La modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de minimizare a riscului

Tnainte de a lansa, n fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP) trebuie
sd accepte programul final educational agreat cu autoritatea nationald competenta.

DAPP trebuie sd se asigure ca, in urma discutiilor si acordului cu autoritatile nationale competente
din fiecare stat membru in care este comercializat Amyvid, la lansare si dupa lansare, toti medicii
care sunt de asteptat sa utilizeze Amyvid vor avea acces la un curs de formare pentru a se asigura
interpretarea corecta si fiabild a imaginilor PET.

Cursul de formare pentru medici trebuie sd contind urmatoarele elemente cheie:

o Informatii cu privire la patologia amiloida in boala Alzheimer; informatii relevante cu privire
la Amyvid ca un marcator PET B-amiloid, inclusiv indicatia aprobata in conformitate cu
RCP, limitdrile de utilizare Amyvid, erorile de interpretare, informatii de sigurantd, precum
si rezultatele studiilor clinice de informare privind utilizarea Amyvid in diagnosticare.

o Revizuirea criteriilor de interpretare PET, inclusiv metoda de revizuire a imagini, criterii de
interpretare, precum si imagini care demonstreaza metodologia de citire binara

e Materialul trebuie sa includa cazuri demonstrative de imagistica PET cu Amyvid cu
interpretarea corecta PET de scanare de catre un cititor cu experientd; scanare Amyvid-PET
pentru auto-evaluare, precum si o procedura de auto-calificare, pentru a fi oferite fiecarui
cursant. Formarea trebuie sd includd un numar suficient de cazuri in mod clar pozitive si
negative, precum si cazuri intermediare la nivel Tnalt. Daca este posibil, trebui sa fie
disponibile cazuri confirmate histopatologic,.

o Expertiza si calificarea formatorilor trebuie asigurata.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amyvid 800 MBg/ml solutie injectabila
florbetapir (*8F)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie injectabild contine florbetapir (*®F) 800 MBq, la data si ora calibririi (DoC).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Etanol anhidru, ascorbat de sodiu, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon

Volum: {Z} mi

Activitate: {Y} MBq in {Z}ml

DoC: {Zz/LLIAAAAHhh:mm}{Fus orar}
Nr. flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
Multidoza

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea sau indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A
a Material radioactiv

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Germania
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PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, Franta

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP{ZZ/LL/IAAAA}{hh:mm}{Fus orar}

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITAREA FINALA A PRODUSELOR
MEDICINALE NEFOLOSITE SAU A DESEURILOR MATERIALE DERIVATE DIN
ASTFEL DE PRODUSE MEDICINALE, DACA ESTE CAZUL

Orice material nefolosit va fi eliminat Tn conformitate cu normele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificarea pentru neincluderea in Braille a fost acceptata

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

‘ 1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL SI CALE DE ADMINISTRARE

Amyvid 800 MBg/ml solutie injectabila
florbetapir (*8F)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP: DoC + 7,5 ore

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
Nr.flacon

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

< 12000 MBq la DoC (vezi ambalajul exterior)

‘ 6. ALTE INFORMATII

hA
& |\/ledicament radioactiv

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Germania

PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, Franta
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amyvid 1900 MBg/ml solutie injectabila
florbetapir (*8F)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie injectabild contine florbetapir (*®F) 1900 MBq, la data si ora calibrarii (DoC).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Etanol anhidru, ascorbat de sodiu, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon

Volum: {Z} ml

DoC: {Zz/LLIAAAAHhh:mm}{Fus orar}
Nr. flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa
Multidoza

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea sau indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

[ %Y
a Material radioactiv

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Germania

PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, Franta
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ/LLIAAAAHhh:mm}{Fus orar}

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PENTRU DEPOZITAREA FINALA A PRODUSELOR
MEDICINALE NEFOLOSITE SAU A DESEURILOR MATERIALE DERIVATE DIN
ASTFEL DE PRODUSE MEDICINALE, DACA ESTE CAZUL

Orice material nefolosit va fi eliminat Tn conformitate cu normele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificarea pentru neincluderea in Braille a fost acceptata

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMEANSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA PRODUSULUI MEDICINAL SI CALE DE ADMINISTRARE

Amyvid 1900 MBg/ml solutie injectabila
florbetapir (*8F)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP: DoC + 10 ore

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
Nr. flacon

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

< 28500 MBq la DoC (vezi ambalajul exterior)

‘ 6. ALTE INFORMATII

aA
& |\edicament radioactiv

Advanced Accelerator Applications, 53121, Bonn, Germania

PETNET Solutions SAS, 91090, Lisses, France
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Amyvid 1900 MBg/ml solutie injectabila
Amyvid 800 MBg/ml solutie injectabila
florbetapir (*8F)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. Poate fi necesar sa-1 recititi.

- Dacai aveti si alte Intrebari va rugam sa va adresati medicul de medicina nucleara care va
supraveghea procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea
pot fi si reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Amyvid si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a fi utilizat Amyvid
Cum se va utiliza Amyvid

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Amyvid

Continutul ambalajului si informatii

I

1. Ce este Amyvid si pentru ce se utilizeaza
Acest medicament este un produs radio-farmaceutic folosit exclusiv pentru diagnosticare.
Amyvid contine substanta activa florbetapir (*8F).

Amyvid se administreaza adultilor cu probleme de memorie, astfel incat medicii sa poata realiza un
tip de scanare a creierului, denumita scanare PET. Amyvid, impreuna cu alte teste ale functiei
cerebrale pot ajuta medicul s identifice motivul pierderilor dumneavoastra de memorie. O scanare
PET cu Amyvid, poate ajuta medicul sa stabileasca daca aveti sau nu placi de beta amiloid in creier.
Placile de beta amiloid sunt acumuléri prezente in creierul personelor suferind de Alzheimer, dar pot
fi prezente si in creierul persoanelor suferind de alte forme de dementa.

Trebuie sa discutati rezultatele testului cu medicul care a solicitat scanarea.

Utilizarea Amyvid implica expunerea la cantitati reduse de radioactivitate. Medicul dumneavoastra si
medicul de medicind nucleara au considerat ca beneficiile acestei proceduri efectuate cu produsul
radio-farmaceutic depasesc riscurile expunerii la radiatii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Amyvid

Amyvid nu se va utiliza
- dacad sunteti alergic(a) la florbetapir (*®F) sau la oricare dintre componentele acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Precautii si atentionari
Informati-I pe medicul de medicina nucleari inainte de a vi se administra Amyvid daca:
- aveti probleme ale rinichilor
- aveti probleme ale ficatului
- sunteti gravida sau credeti ca este posibil sa fiti gravida
- alaptati
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Copii si adolescenti
Amyvid nu este destinat utilizarii la copii si adolescenti.

Amyvid impreuna cu alte medicamente
Informati-lI pe medicul de medicina nucleari daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente
deoarece acestea ar putea interfera cu interpretarea imaginilor obtinute in urma scanarii creierului .

Sarcina si alaptarea

Trebuie sa 1l informati pe medicul de medicina nucleara inainte de a va administra Amyvid daca
existd posibilitatea de a fi gravida, daca v-a intarziat menstruatia sau daca alaptati. Daca aveti dubii,
este important sa discutati cu medicul de medicind nucleara care va supraveghea procedura.

Daca sunteti gravida
Medicul de medicinad nucleard va administra acest medicament in timpul sarcinii numai daca
beneficiul estimat depaseste riscurile.

Daca alaptati

Trebuie sa intrerupeti aldptarea timp de 24 ore de la injectare, iar laptele matern extras cu ajutorul
pompei se va arunca. Reluarea aldptarii se va face dupa discutia cu medicul de medicina nucleara
care a supravegheat procedura.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca este posibil sa fiti gravida sau planificati sa aveti un copil
cereti sfatul medicului de medicina nucleara inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Amyvid nu va va afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Amyvid contine etanol si sodiu

Acest medicament contine 790 mg de etanol (alcool etilic) pentru o doza del0 ml, echivalent cu 11,3
mg/kg (administrata unui adult de 70 de kg). Cantitatea de alcool per doza pentru acest medicament
este echivalent cu mai putin de 20 ml de bere sau 8 ml de vin.

Cantitatea de alcool din acest medicament nu are vreun efect perceptibil asupra pacientilor.

Acest medicament contine pana la 37 mg de sodiu (componenta principala stabild/sare de masa).
Aceasta cantitate este echivalenta cu aproximativ 1,85 % din doza maxima zilnica recomandata
pentru un adult.

3. Cum se va utiliza Amyvid

Exista legi stricte privind folosirea, manipularea si eliminarea produselor radiofarmaceutice.
Amyvid va fi folosit numai in zone speciale controlate. Acest medicament va fi manipulat si dat spre
folosinta numai persoanelor care sunt instruite si calificate pentru o folosire sigura. Aceste persoane
vor lua masuri speciale pentru utilizarea 1n sigurantd a acestui medicament si va vor informa cu
privire la actiunile lor.

Doza

Medicul de medicind nucleara care supravegheaza procedura va decide cu privire la cantitatea de
Amyvid ce trebuie utilizata in cazul dumneavoastra. Aceasta va fi cantitatea minima necesara pentru
a obtine informatiile dorite.

Cantitatea recomandata de obicei pentru un adult este de 370 MBq. Megabecquerel (MBq ) este
unitatea folositd pentru a exprima radioactivitatea.

Administrarea Amyvid si efectuarea procedurii
Amyvid se administreaza ca injectie in vena (injectie intravenoasa) urmatd de administrarea de

solutie de clorura de sodiu, pentru a asigura utilizarea completa a dozei.
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De obicei, este suficientd 0 injectie pentru a efectua scanarea de care are nevoie medicul
dumneavoastra.

Durata procedurii

Medicul dumneavoastra de medicind nucleara va va informa despre durata normala a procedurii. O
scanare a creierului se face, de obicei, in decurs de 30-50 de minute de la administrarea injectiei cu
Amyvid.

Dupa administrarea Amyvid trebuie sa
Evitati contactul cu copii sau gravide timp de 24 de ore de la injectie.

Medicul de medicina nucleara va va informa daca trebuie sa luati masuri speciale dupa administrarea
acestui medicament. Discutati cu medicul de medicind nucleara daca aveti intrebari.

Daci vi s-a administrat mai mult Amyvid decét trebuie

Supradozajul este putin probabil, intrucét nu vi se va administra decat o singurd doza de Amyvid
stabilita precis si controlatd de medicul de medicind nucleara care supervizeaza procedura. Totusi, in
caz de supradozaj, vi se va administra tratamentul corespunzitor. in mod special, medicul de
medicind nucleara responsabil de procedura poate lua in calcul modalitatile de crestere a tranzitului
urinei si materiilor fecale, pentru a ajuta la eliminarea radioactivitatii din organism.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea Amyvid, va rugam sa il intrebati pe
medicul de medicind nucleara care supervizeaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Urmatoarea reactie adversa la Amyvid este frecventi (poate afecta 1 din 10 persoane):
- durere de cap

Urmatoarele reactii adverse la Amyvid sunt mai putin frecvente (pot afecta 1 din 100 de persoane).
- greata,
- modificari ale gustului,
- Tnrosire a pielii,
- mancarimi,
- iritatii, singerare sau durere la locul administrarii injectiei sau iritatie Tn alte locuri.

Acest produs radio-farmaceutic poate determina emisia unor cantitati mici de radiatie ionizanta

asociata cu riscul cel mai redus de cancer si anomalii ereditare (adica boli genetice). Vezi i punctul
1.

Raportarea reactiilor adverse

Daca prezentati orice reactii adverse discutati cu medicul de medicind nucleard. Acestea pot fi si
reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Amyvid

Nu este necesar sa pastrati acest medicament. Depozitarea acestui medicament este responsabilitatea
specialistului din unitatile adecvate. Pastrarea produselor radio-farmaceutice se face ih conformitate
cu normele nationale privind materialele radioactive.

Informatiile de mai jos sunt destinate numai personalului medical.
Amyvid nu se va utiliza dupa data de expirare inscrisé pe eticheta, dupa EXP.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Amyvid

- Substanta activi este florbetapir (*3F).
Amyvid 1900 MBg/ml: 1 ml de solutie injectabila contine 1900 MBq florbetapir (**F) la data
si ora calibrarii.
Amyvid 800 MBg/ml: 1 ml de solutie injectabila contine 800 MBq florbetapir (**F) la data si
ora calibrarii.

- Alte componente sunt etanol anhidru, ascorbat de sodiu, clorura de sodiu, apa pentru preparate
injectabile (vezi si punctul 2 — “Amyvid contine etanol si sodiu™).

Cum arata Amyvid si continutul ambalajului
Amyvid este o solutie injectabild limpede si incolora. Este furnizata in flacoane din sticla
transparentd, cu capacitatea de 10 ml sau 15 ml.

Marimea ambalajului

Amyvid 1900 MBg/ml: un flacon multidoza cu capacitatea de 10 ml ce contine 1 pana la 10 ml de
solutie, ce corespunde la 1900 — 19000 MBq la data si ora calibrarii.

Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml ce contine 1 pana la 15 ml de solutie, ce corespunde la
1900 — 28500 MBq la data si ora calibrarii.

Amyvid 800 MBg/ml: un flacon multidoza cu capacitatea de 10 ml ce contine 1 pana la 10 ml de
solutie, ce corespunde la 800 — 8000 MBq la data si ora calibrarii.

Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml ce contine 1 pana la 15 ml de solutie, ce corespunde la
800 — 12000 MBq la data si ora calibrarii.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Olanda

Fabricantul
Pentru informatii despre fabricant, a se vederea eticheta flaconului sau a ambalajului.
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm contactati reprezentantul local al
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd din tara dumneavoastra.

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

Bbbarapus

TII "Enu Jlumu Henepnaua" b.B. - bearapus

ten. + 359 2 491 41 40

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

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

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

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

EAlhada

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France
Tél: +33-(0) 15549 34 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Lietuva
Eli Lilly Lituva
Tel. +370 (5) 2649600

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

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kift.
Tel: + 36 1 328 5100

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

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

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 4722 88 18 00

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

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

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

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

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

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

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



Kbnpog 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 Limited

Tel: +371 67364000 Tel: + 353-(0) 1 661 4377

Acest prospect a fost revizuit la {LL/AAAA}.

Informatii detaliate cu privire la acest medicament sunt disponibile pe pagina web a Agentiei
Europene a Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/

Informatiile de mai jos sunt destinate numai personalului medical:

Rezumatul complet al caracteristicilor produsului al Amyvid este oferit ca document separat Th
ambalaj, cu scopul de a oferi personalului medical informatii stiintifice si practice suplimentare cu
privire la administrarea si utilizarea acestui produs radio-farmaceutic.

Va rugam consultati Rezumatul caracteristicilor produsului {Rezumatul va fi inclus n cutie}.
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