ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila

Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila

Fiecare ml de solutie injectabild contine flortaucipir (*F) 800 MBq de la data si momentul calibrarii
(ToC, time of calibration).

Activitatea per flacon variaza intre 800 MBq si 12000 MBq la ToC intr-un volum de 1 ml pana la
15 ml.

Izotopul de fluor (*3F) se descompune Tn oxigen stabil (*¥0), cu un timp de injumatitire de aproximativ
110 minute, prin emitere de radiatie pozitronica de 634 keV, urmata de radiatie fotonica de anihilare

de 511 keV.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine pana la etanol 79 mg si sodiu 3,2 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Tauvid 1900 MBa/ml solutie injectabild

Fiecare ml de solutie injectabild contine flortaucipir (*F) 1900 MBq de la data si momentul calibririi
(ToC).

Activitatea per flacon variaza intre 1900 MBq si 28500 MBq la ToC intr-un volum de 1 ml pana la
15 ml.

Izotopul de fluor (*®F) se descompune n oxigen stabil (**0), cu un timp de injumatagire de aproximativ
110 minute, prin emitere de radiatie pozitronica de 634 keV, urmata de radiatie fotonica de anihilare

de 511 keV.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de solutie contine pana la etanol 79 mg si sodiu 3,4 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).
Solutie limpede, incolora.

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabild

Solutia are un pH de 4,5 pana la 8,0 si o osmolaritate de aproximativ 2356 mOsm/kg.



Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabila

Solutia are un pH de 6,0 pana la 8,0 si o osmolaritate de aproximativ 2373 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este destinat utilizarii doar n scop diagnostic.

Flortaucipir (*¥F) este un radiofarmaceutic indicat Tn tomografia cu emisie de pozitroni (PET) a
creierului pentru evaluarea distributiei neocorticale a aglomerarilor neurofibrilare (neurofibrillary
tangles, NFT) de proteina tau agregata, la pacienti adulti cu afectare cognitiva care sunt evaluati
pentru prezenta bolii Alzheimer (BA). Flortaucipir (*®F) este un adjuvant al evaludrilor clinice si al
altor evaluari in scop diagnostic.

Pentru limitari ale utilizarii, vezi pct. 4.4 si 5.1.

4.2  Doze si mod de administrare

Scanarea PET cu flortaucipir (**F) trebuie solicitatid de medici specializati in gestionarea tulburirilor
neurovegetative.

Imaginile obtinute cu Tauvid trebuie interpretate numai de specialisti instruiti in interpretarea
imaginilor PET cu flortaucipir (*3F) (vezi pct. 4.4).

Doze

Doza intravenoasa unicd recomandata este de 370 MBq de flortaucipir (:3F) Tntr-un volum al dozei
<10 ml pentru un adult cu greutatea de 70 kg.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este recomandata ajustarea dozei in functie de varsta.

Insuficientd renald si hepaticd

Flortaucipir (*¥F) nu a fost studiat la pacientii cu boala renald sau hepaticd semnificativa clinic in
prezent. Exista posibilitatea unei expuneri crescute la radiatii la pacientii cu boala renala si hepatica, ca
urmare se va acorda o atentie deosebita radioactivitatii dozei de administrat (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Flortaucipir (**F) nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia imagisticii PET a
creierului pentru evaluarea distributiei neocorticale a NFT-urilor tau agregate pentru evaluarea
prezentei BA.

Mod de administrare

Receptia, depozitarea, diluarea si administrarea flortaucipir (*®F) trebuie asigurate numai de personal
autorizat, calificat prin instruire si experientd. Flortaucipir (*3F) trebuie utilizat numai intr-o unitate de
medicind nucleara autorizata.

Flortaucipir (**F) este destinat administririi pe cale intravenoasa.

Flortaucipir (*®F) este disponibil in flacon multidoza.



Doza se administreaza prin injectare intravenoasa in bolus, cu injectarea 1n continuare a pana la
aproximativ 10 ml de solutie de clatire de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) pentru a se asigura
administrarea dozei complete.

Pentru instructiuni privind diluarea solutiei radiofarmaceutice nainte de administrare, vezi pct. 12.
Pentru pregatirea pacientului, vezi pct .4.4.

Achizitia imaginii

O imagine PET de 20 minute poate fi obtinuta dupa aproximativ 80 de minute de la injectarea
intravenoasa a flortaucipir (*®F). Pacientul trebuie asezat in pozitie supind, cu pozitionarea capului
astfel Incat creierul, inclusiv cerebelul, sa fie in centrul campului de vizualizare al scannerului PET.
Pentru a reduce miscarea capului se poate folosi o banda sau alte materiale flexibile de fixare a
capului. Reconstructia trebuie sa includa corectia atenuarii. Se recomanda utilizarea unei scanari
recente co-inregistrate prin tomografie computerizata (CT) sau rezonanta magnetica nucleard (RMN)
pentru obtinerea unei imagini suprapuse PET-CT sau PET-RMN care sa permita localizarea
anatomica.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Justificarea raportului beneficiu/risc

Pentru fiecare pacient, expunerea la radiatii trebuie justificata de beneficiul posibil. In fiecare dintre
cazuri, radioactivitatea administrata trebuie sa fie cit mai mica este posibil pentru obtinerea
informatiilor de diagnostic necesare.

Limitari ale utilizarii

O scanare flortaucipir (*®F) pozitiva nu poate stabili sau infirma diagnosticul de BA in sine si trebuie
utilizata si interpretatd numai Tmpreuna cu evaludrile clinice si alte evaluari diagnostice (vezi pct. 4.1).
Specificitatea variabild observata (vezi pct. 5.1) sugereaza ca sunt posibile rezultate fals pozitive. O
scanare flortaucipir (*3F) negativa nu exclude diagnosticul de BA sau prezenta patologiei NFT
anterioare, de exemplu, de nivel B2.

Performanta Flortaucipir (*8F) pentru detectarea patologiei tau a fost evaluata la pacientii cu boli
terminale, dintre care majoritatea aveau dementa BA cu patologie NFT de nivel B3 (vezi pct. 5.1).
Performanta Flortaucipir (*8F) pentru detectarea patologiei tau poate fi mai mica la pacientii aflati in
stadii incipiente ale spectrului patologic.

Datele disponibile sugereaza ca flortaucipir (*®F) nu ofera informatii la pacientii cu amiloid negativ,
prin urmare la acesti pacienti nu se recomanda utilizarea flortaucipir (*F).

Eficacitatea flortaucipir (*3F) pentru anticiparea sau monitorizarea progresiei bolii sau a efectelor
tratamentului nu a fost stabilitd (vezi pct. 5.1).

Flortaucipir (*®F) se leaga de incurcaturile neurofibrilare de tip AD. Siguranta si eficacitatea
flortaucipir (*®F) pentru evaluarea distributiei tau care rezulta din encefalopatia traumaticd cronica
(CTE), dementele de tip non-BA sau afectiunile neurodegenerative nu au fost stabilite.



Pregatirea pacientului

Pacientul trebuie sa fie bine hidratat inainte de inceperea examinarii si sfatuit sa evacueze vezica
urinara cat mai des posibil in primele ore dupa examinare pentru a reduce expunerea la radiatii.

Dupa procedura
Contacul apropiat cu sugarii si femeile gravide trebuie restrictionat in primele 4 ore dupa injectare.

Insuficientd renald si hepatica

Flortaucipir (*®F) este excretat prin sistemele hepato-biliar si renal. Se va acorda o atentie speciald
raportului beneficiu-risc la acesti pacienti, deoarece pot prezenta o expunere crescuta la radiatii (vezi
pct. 4.2).

Interpretarea imaginilor obtinute cu flortaucipir (*3F)

Imaginile obtinute cu Tauvid trebuie interpretate numai de specialisti instruiti in interpretarea
imaginilor PET cu flortaucipir (*8F).

Obiectivul citirii imaginilor este identificarea si localizarea zonelor de la nivelul neocortexului cu
activitate mai intensa a flortaucipir (*F) comparativ cu activitatea de fundal (activitatea de fundal este
de pand la 1,65 ori activitatea medie masurata la nivelul cerebelului). Pentru o imagine optima,
selectati o scala a culorilor cu tranzitie rapida intre doua culori distincte si ajustati scala astfel incat
tranzitia sa aiba loc la pragul de 1,65 ori. Examinati regiunile temporala posterolaterala (TPL),
occipitald, parietala si frontala bilateral. Activitatea neocorticala in oricare dintre emisfere contribuie
la interpretarea imaginii. Activitatea la nivelul substantei albe, regiunile subcorticale, sau Tn regiunile
din afara creierului (de exemplu, meninge, os) poate fi vazuta, dar nu contribuie la interpretarea
imaginii. Pentru a facilita identificarea regiunii TPL, lobul temporal poate fi impartit in patru cadrane
conform instructiunilor de mai jos. Activitatea in lobul temporal anterior si median poate de asemenea
sa fie vazuta, dar nu s-a stabilit ca este specifica pentru BA si nu contribuie la interpretarea tiparului
flortaucipir (*8F) specific BA.

Afisarea si orientarea imaginilor

Imaginile vor fi generate in planurile transversal, sagital si frontal. Reorientati imaginile in plan
transversal si coronal pentru a elimina inclinatia capului. Utilizati o sectiune sagitala din apropierea
liniei mediane pentru alinierea polilor inferior frontal si inferior occipital in planul orizontal.

Selectarea si ajustarea scalei culorilor

. Desenati o regiune de interes in jurul cerebelului in plan transversal.
. Selectati planul care strabate cerebelul pe aria transversala maxima a acestuia.
. Inregistrati valoarea medie a activitatii masurate la nivelul cerebelului (mean cerebellar counts,

MCC). Regiunea de interes trebuie generatad cu scannerul pe scala gri si In plan transversal, asa
cum se observa in exemplul din figura 1.



Figura 1: Exemplu de regiune de interes la nivelul cerebelului

. Pentru afisarea imaginii, selectati o scala de culori cu tranzitie rapida intre doua culori distincte
si un interval general al intensitatii maxime cuprins intre 25% si 60%.
. Setati valoarea de contrast superioara (upper contrast value, UCV) a scalei de culori. Utilizati

formula urmatoare pentru a seta pragul de detectie vizuala de 1,65 x MCC pentru a corespunde
tranzitiei rapide intre culorile scalei:

UCV = (MCC x 1,65) x (100 % / % grad de tranzitie intre culori)

Pregatirea pentru interpretarea imaginii

. Tnainte de interpretarea imaginii, se va evalua creierul pentru determinarea anatomiei lobilor.
Interpretati imaginile incepand cu evaluarea lobilor temporali si continuind cu lobii occipital,
parietal si frontal, bilateral.

. Pentru a evalua lobii temporali, impartiti-i Tn patru cadrane prin plasarea orizontalei reticulului
imediat posterior fata de nucleii trunchiului cerebral si apoi pozitionand verticala inferior, astfel
incét sa intretaie portiunea cea mai larga a polului temporal, obtinandu-se astfel cadranele:
temporal antero-lateral (ALT), temporal antero-mezial (AMT), temporal postero-lateral (PLT) si
temporal postero-mezial (PMT). Vezi figura 2 pentru exemplificare (imaginile din stanga si
dreapta corespund aceleiasi scanari, cu utilizarea a doua scale de culori diferite).

Figura 2: Cadranele lobilor temporali

Scala de culori 1 Scala e culori 2

Potentiale erori de interpretare a imaginilor

Exista posibilitatea unor erori de interpretare a imaginii obtinute cu flortaucipir (*¥F). Imaginile
obtinute prin scanarea PET cu flortaucipir (}3F) trebuie interpretate pe baza distributiei si densitatii
semnalului radioactiv la nivelul substantei cenusii neocorticale (nu de la nivelul substantei albe sau al
regiunilor din afara creierului). In interpretarea scanirii trebuie luati in considerare numai captarea
trasorului in regiunile substantei cenusii neocorticale.

Este posibila captarea trasorului in afara regiunii de interes, spre exemplu in plexul coroid, n striat si
nucleii trunchiului cerebral. Existenta unor focare mici de captare non-contigud a trasorului poate



genera interpretari fals-pozitive. Scanarile care evidentiaza focare mici de captare, izolate sau non-
contigue, indiferent de regiune, trebuie interpretate cu prudentd. Unele scanari pot fi dificil de
interpretat din cauza fluctuatiilor de calitate a imaginii sau artefactelor de miscare. In cazurile in care
nu se poate localiza cu certitudine zona de captare a trasorului la nivel neocortical, o scanare
imagistica inregistrata concomitent trebuie utilizata pentru clarificarea localizarii anatomice sau pentru
corectia atenudrii tisulare.

Tiparele de activitate flortaucipir (**F) pozitivd care sustin diagnosticul de BA

Scanarile care evidentiaza o activitate crescuta la nivel neocortical, in regiunile temporala postero-
laterald (PLT), occipitalad sau parietald/a precuneusului, cu sau fara activitate in regiunea/regiunile
frontala/frontale, indica prezenta NFT B3 tau (scor pentru patologia tau, vezi pct. 5.1). Scanarile PET
cu flortaucipir (**F) care indicd prezenta NFT B3 contribuie la stabilirea diagnosticului de BA in
corelatie cu evaluarile clinice si alte evaluari diagnostice. Activitatea neocorticald in oricare dintre
emisfere poate contribui la identificarea tiparului specific.

Tiparele flortaucipir (*3F) BA-pozitive sunt incadrabile Tntr-una din urmatoarele categorii:

o Tiparul captrii flortaucipir (*F) BA-moderat (figura 3, rAndurile 1 si 2): activitate neocorticald
crescutd in regiunile PLT sau occipitale.

o Tiparul captirii flortaucipir (*F) BA-avansat (figura 3, randurile 3, 4 si 5): activitate
neocorticald crescuta in regiunile parietala/precuneus sau activitate crescutd in
regiunea/regiunile frontald/frontale, insotita de cresteri in regiunile PLT, parietale sau occipitale.



Figura 3. Exemple de scaniri diagnostice pentru BA
Scala 1 de culoare Scala 2 de culoare

A: Legare la striat nereprezentativa pentru patologie

Réandul 1: Exemplu de pacient la care captarea este intensd in PLT (sdgetile pline).

Randul 2: Exemplu de pacient la care captarea este intensa in PLT si occipitala (sagetile pline).

Randul 3 si 4: Exemplu de pacient care prezintd activitate neocorticala crescutd in PLT, lobul loccipital
(sagetile pline) si precuneus (sdgetile intrerupte) (randul 3: la nivelul lobilor temporali, randul 4: la
nivel parietal/precuneus).

Réandul 5: Exemplu de pacient care prezinta activitate neocorticald crescuta in regiunea medio-prefrontala/

girusul cingulat, laterald prefrontala, PLT, regiunile parietala, occipitala si a precuneusului.

Tiparele de activitate flortaucipir (**F) negativa

Scanarile care nu evidentiaza activitate neocorticala crescuta sau activitate neocorticala crescuta, insa
limitata la regiunile temporal-meziala, temporal antero-laterala si/sau frontald reprezinta tipare de
activitate flortaucipir (*®F) negativa (figura 4).



Figura 4. Exemple de scanari negative
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B: Legare la plexul coroid si nucleii trunchiului cerebral nereprezentativa pentru patologie.

Randul 1: Exemplu de pacient fara activitate crescutd la nivel neocortical (similara in intensitate cu a regiunii
cerebeloase de referinta).

Réndul 2: Exemplu de pacient cu activitate crescuta izolata la nivelul MTL (sageti ingrosate).

Réndul 3: Exemplu de pacient cu activitate crescuta izolata la nivelul lobului frontal (sageti ingrosate).

Réndul 4: Exemplu de pacient cu focare mici, izolate, de captare necontigua si variabila la nivelul PLT (sagetile pline);
activitate crescuta la nivelul ALT (sagetile intrerupte). Acest tipar poate fi observat si in regiunea occipitald sau parietala.

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabild contine sodiu pana la 32 mg per doza, adica mai putin de 2 %
din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabild contine sodiu pana la 34 mg per doza, adicd mai putin de 2 %
din doza maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

Etanol

Acest medicament congine alcool etilic (etanol) 790 mg per doza de 10 ml, echivalentul a 11,3 mg/kg
(administrat unui adult cu greutate de 70 kg). Cantitatea de medicament din 10 ml este echivalenta cu
mai putin de 20 ml de bere sau 8 ml de vin. Cantitatea mica de alcool etilic din acest medicament nu
va avea efecte notabile.

Pentru precautiile privind riscul pentru mediu, vezi pct. 6.6.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii in vivo privind interactiunile.

Studiile in vitro sugereaza ca este putin probabil ca interactiunile cu enzimele citocromului sau a
glicoproteinei P transportoare s produca modificari semnificative clinic ale farmacocineticii



flortaucipir (*°F). Tn mod similar, nu este de asteptat ca flortaucipir (*°F) sa afecteze farmacocinetica
altor medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Cand se intentioneaza administrarea radiofarmaceuticelor la o femeie aflata la varsta fertila, este
important sa se determine daca aceasta este sau nu gravida. Trebuie presupus ca orice femeie care nu a
avut menstruatie in ultima lund ar putea fi gravida, pana la proba contrarie. Daca exista dubii cu
privire la prezenta posibila a unei sarcini (absenta unei menstruatii lunare, menstruatie foarte
neregulata etc.), trebuie puse la dispozitia pacientei tehnici alternative, care nu implica utilizarea
radiatiei ionizante (daca acestea exista).

Este recomandat ca femeile la varsta fertild, cu exceptia cazului in care utilizeaza metode eficiente de
contraceptie, sa evite orice contact sexual timp de 24 de ore (> 10 timpi de injumatatire prin
dezintegrare radioactiva a izotopului **F) dupd administrarea flortaucipir (*3F).

Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea flortaucipir (*3F) la femeile gravide. Nu s-au efectuat studii
cu flortaucipir (*3F) privind efectele asupra reproducerii la animale.

Procedurile cu radionuclizi efectuate la femeile gravide implica expunerea fatului la o doza de radiatie.
Orice substanti radiofarmaceutica, inclusiv flortaucipir (*¥F), poate avea efecte nocive asupra fatului.
Utilizarea flortaucipir (**F) nu este recomandata la femeile gravide. Prin urmare, in timpul sarcinii
trebuie efectuate doar investigatiile esentiale, atunci cand beneficiul probabil depaseste cu mult riscul
la care sunt expusi mama si fatul.

Alaptarea

Nu se cunoaste daci flortaucipir (1°F) se excreta in laptele uman. Inainte de a se administra
radiofarmaceutice unei mame care alapteaza, se va lua in considerare posibilitatea de amanare a
administrarii radionuclidului, pAna cind mama opreste aldptarea la sin si se va alege cel mai adecvat
radiofarmaceutic, avand Tn vedere trecerea medicamentului radioactiv in laptele matern. Daca
administrarea 1n timpul aldptarii este consideratd necesara, aldptarea la san trebuie intrerupta timp de
24 de ore, iar laptele secretat intre timp trebuie aruncat.

Contactul apropiat cu sugarii, copiii mici si femeile gravide trebuie restrictionat in primele 4 de ore
dupa injectare.

Fertilitatea
Nu se cunoaste daci flortaucipir (**F) are efecte asupra fertilitatii.
4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tauvid nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate pentru flortaucipir (*®F) sunt cefaleea (0,9 %), durerea la
locul injectarii (0,6 %) si cresterea tensiunii arteriale (0,5 %).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Profilul de siguranti al flortaucipir (*®F) se bazeazi pe datele de la 4652 subiecti cdrora li s-au
administrat una sau mai multe injectii in cadrul studiilor clinice. Reactiile adverse sunt enumerate mai
jos pe aparate, sisteme si organe (ASO) si in functie de frecventa, cele mai frecvente reactii adverse
fiind enumerate primele, pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (= 1/10), frecvente (> 1/100 si
< 1/10), mai putin frecvente (> 1/ 1000 si < 1/100), rare (> 1/ 10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000).

Tabelul 1. Reactii adverse observate in asociere cu flortaucipir (*3F)

Aparate, sisteme si organe Frecventa si reactia adversa
Tulburéri ale sistemului nervos | Mai putin frecventa: cefalee
Mai putin frecventa: disgeuzie

Tulburari generale si la nivelul | Mai putin frecventa: durere la locul injectarii
locului de administrare
Investigatii diagnostice Mai putin frecventa: cresterea tensiunii arteriale?

2Include hipertensiune arteriala, cresterea tensiunii arteriale sistolice si criza hipertensiva

Expunerea la radiatii ionizate se coreleaza cauzal cu aparitia cancerului i cu posibila aparitie a
defectelor ereditare. Tntrucat doza eficace este de 9,6 mSv, in cazurile in care se administreaza
activitatea maxima recomandata de 370 MBq, este de asteptat ca aceste reactii adverse sa aiba o
probabilitate scazuta de aparitie.

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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Avand in vedere cantitatea mica de flortaucipir (*8F) din fiecare flacon, nu se anticipeazi ca
supradozajul sd aiba efecte farmacologice. In cazul administrarii unei supradoze de radiatii, doza
absorbita de pacient trebuie redusa, atunci cand acest lucru este posibil, prin cresterea eliminarii
radionuclizilor din organism prin mictiune si defecare frecvente. Ar putea fi utila estimarea dozei
efective care a fost administrata.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: radiofarmaceutic utilizat in scop diagnostic, sistemul nervos central, cod
ATC: VO9AX07

Mecanism de actiune

Flortaucipir (*°F) se leaga de agregatele proteice tau. In creierul pacientilor cu BA, filamentele dublu-
helicoidale (paired helical filament, PHF) de proteina tau formeaza agregate care se combina in
aglomerari neurofibrilare (NFT), o componenta necesara a diagnosticului neuropatologic de BA. In
vitro, flortaucipir (*®F) se leaga de PHF tau purificate din omogenatele de tesut cerebral de la donatori
cu BA. Tn cazul agregatelor tau din alte taupatii decat BA, s-a constatat o slaba capacitate de legare si
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colocalizarea precara. In vivo, flortaucipir (*8F) este captat in mod diferentiat in zonele neocorticale
care confin agregate de proteina tau. Flortaucipir (**F) nu se leaga tintit de amiloid.

Efecte farmacodinamice

La concentratiile chimice utilizate pentru examindrile in scop diagnostic, flortaucipir (*®F) nu prezinta
activitate farmacodinamica detectabila.

Eficacitatea si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta examindrii imagistice cu flortaucipir (*®F) au fost evaluate Tntr-un studiu pivot
de investigare a corelatiilor neuropatologice in BA (Studiul 1) si un studiu suplimentar de interpretare
imagistica (Studiul 2) si au fost sustinute de literatura de specialitate publicata.

In Studiul 1 si Studiul 2 a fost comparata performanta diagnostica a examinarii imagistice cu
flortaucipir (*3F) in estimarea distributiei NFT de proteind tau agregati cu cea a examinarii
postmortem. In fiecare studiu, 5 evaluatori independenti, pentru care au fost mascate informatiile
clinice, au interpretat imaginile obtinute cu flortaucipir (**F) ca pozitive sau negative. Medici
anatomopatologi independenti, pentru care au fost secretizate atat rezultatele clinice, cat si cele ale
examinarii imagistice, au realizat ulterior examinarea postmortem a creierelor. Anatomopatologii au
nregistrat scorurile pentru NFT derivate din sistemul de stadializare Braak cu stadii de la BO la B3
(tabelul 2).

Tabelul 2. Stabilirea scorului taupatiei

Scorul taupatiei | Distributia NFT tau la nivelul creierului

BO Fara NFT

B1 NFT limitate la cortexul transentorinal

B2 B1+ NFT limitate la zonele limbice ale cortexului cerebral
B3 B2 + NFT distribuite la nivelul intregului neocortex.

Tn Studiul 1, interpretarea pre-mortem a scandrilor cu flortaucipir (**F) efectuate la 64 pacienti in
stadiu terminal a fost comparata cu rezultatele examinarilor cerebrale post-mortem. La nivelul celor 64
de pacienti, varsta medie a fost de 83 de ani (interval de varsta 55-100 ani); 34 dintre acestia erau
femei; 49 sufereau de dementa, 1 pacient prezenta afectare cognitiva usoara si 14 nu prezentau
afectare cognitiva la evaluarea clinica efectuata in perioada examinarii imagistice cu flortaucipir (18F).
Nu s-au efectuat examinari neurologice formale de stabilire a diagnosticului.

Studiul a evaluat performanta scandrilor ce evidentiaza tiparul flortaucipir (*3F) specific BA in
diferentierea stadiului B3 (adevirat pozitiv) de stadiile B0-B2 (adevarat negativ) ale taupatiei.

Studiul 2 a fost un studiu de evaluare care a evaluat performanta diagnostica a examenului imagistic
cu flortaucipir (*®F) la 82 pacienti cu boala in stadiu terminal (aceiasi 64 pacienti din studiul 1 plus alti
18 pacienti in stadiu terminal). Sensibilitatea si specificitatea scanarilor la pacientii cu boala in stadiu

terminal a fost investigata folosind aceleasi rezultate standard de adevar neuropatologic inregistrate in
Studiul 1.

Performanta diagnostica a tiparului flortaucipir (*8F) specific BA in confirmarea prezentei
neuropatologiei relationata cu BA din ambele studii este prezentata in tabelul 3.
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Tabelul 3: Performanta diagnostici a examinirii cu flortaucipir (‘*F) la pacientii supusi
autopsiei - studiile 1 si 2

Studiu Sensibilitate (%) Specificitate (%)
Standard de adevar (N) (valoare mediand | (valoare mediana
si interval) si interval)
Studiul 1 92 76
NFT B3 (64) (92 - 100) (52 -92)
(Analiza primara 1) Studiul 2 89 77
(82) (87 —94) (63-91)

Tn Studiul 1, pentru toate cazurile cu o evaluare vizuala (indiferent daca pacientul a fost sau nu la
autopsie; n = 105), valoarea kappa Fleiss pentru acordul intre cei 5 cititori a fost de 0,80 (interval de
incredere 95% 0,74 pana la 0,86). In Studiul 2, kappa Fleiss pentru toate cazurile evaluate, incluzand
atat scanari de la subiectii autopsiei din Studiul 1, cat si scanari de la subiecti cu MCI si BA definite
clinic (n=241) a fost de 0,87 (interval de Incredere 95% 0,83 pana la 0,91).

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Tauvid la toate subgrupele de copii si adolescenti, deoarece boala sau afectiunea
pentru care este destinat medicamentul apare doar la adulti (vezi pct.4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Distributie

Flortaucipir (*¥F) este distribuit si metabolizat rapid la nivelul intregului organism. Mai putin de 10 %
din radioactivitatea injectatd (**F) rimane 1n sange la 5 minute dupa administrare si mai putin de 5 %

continud sa fie prezenta la 10 minute de la administrare.

Captarea la nivelul organelor

Captarea maxima a compusului radioactiv la nivel cerebral se produce la cateva minute dupa injectare,
urmaté de clearance-ul treptat specific regiunilor creierului, Thainte de atingerea unui pseudo-echilibru
la aproximativ 80 de minute dupa injectare.

Retentia flortaucipir (*®F) la nivelul cortexului si cerebelului este relativ scazuta la subiectii control
sanatosi. La subiectii cu BA si MCI amiloid-pozitivi, captarea la nivelul regiunilor corticale este
semnificativ mai crescutd decét la subiectii control cu functie cognitiva normala. Atat la subiectii cu
BA si MCI, cat si la subiectii control, retentia la nivelul cerebelului este scazuta. La subiectii control
mai in varstd care sunt amiloid-negativi s-a observat o retentie crescuta la nivelul plexului coroid,
striatului si nucleilor trunchiului cerebral si se prezuma ca legarea trasorului in aceste regiuni nu este
reprezentativa pentru patologia studiata.

Eliminare
Flortaucipir (**F) rezidual in circulatia sistemicd in fereastra imagisticd de 80-100 minute este compus,
in proportie de 28-34%, din medicament nemodificat, proportia rdmasa fiind reprezentata de

metaboliti.
Eliminarea are loc preponderent prin excretie hepatobiliara si renala.
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Timpul de injumatatire plasmatica

Flortaucipir (*®F) este eliminat foarte rapid din circulatie dupa injectarea intravenoasa. Radioactivitatea
plasmatica (inclusiv a flortaucipir (*®F) nemodificat si a metabolitilor) este mai mica de 10% din
concentratia teoreticd maxima la 5 minute dupad administrarea dozei. Timpul de injumatatire
radioactiva a flortaucipir (*°F) este de 110 minute.

Insuficienta renald/ hepatica

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

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, mutagenitatea si
genotoxicitatea.

In vitro, flortaucipir (*°F) a blocat canalul hERG, dar cu un Clso care depaseste concentratiile
plasmatice maxime teoretice maxime umane de aproximativ 340 de ori. Flortaucipir (**F) nu a indus
prelungirea intervalului QTc la céine.

In cadrul unui test al mutatiei inverse bacteriene (test Ames) efectuat in vitro, au fost observate cresteri
ale numarului de colonii cu mutatii inverse in 4 din 5 tulpini expuse la flortaucipir (**F). Intr-un studiu
privind aberatiile cromozomiale efectuat in vitro pe celule ovariene de hamster chinezesc (OHC),
flortaucipir (**F) a crescut procentul de celule cu aberatii structurale la o expunere de 3 ore, cu sau fara
activare. O expunere de doudzeci de ore fard activare a produs o crestere a aberatiilor structurale la
toate concentratiile testate.

Genotoxicitatea potentiald in vivo a flortaucipir a fost evaluata intr-un studiu al micronucleilor la
sobolani. In cadrul acestui test, flortaucipir (**F) nu a crescut numarul eritrocitelor policromatice
micronucleate la cea mai mare doza posibila de 1600 pg/kg/zi, atunci cand a fost administrat timp de 2
zile consecutiv.

Nu s-au efectuat studii la animale pentru a investiga potentialul carcinogen si efectele flortaucipir (*8F)
asupra fertilitatii sau functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila

Etanol anhidru
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabila

Fosfat disodic (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric diluat

Etanol anhidru

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
decat solutia injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

6.3 Perioada de valabilitate

Stabilitatea chimica si fizica dupa deschidere a fost demonstrata pentru 7,5 ore (Tauvid 800 MBg/ml)
si 10 ore (Tauvid 1900 MBg/ml) la temperaturi de 25 °C. Medicamentul diluat conform instructiunilor
de preparare descrise la pct. 12 trebuie utilizat in termen de 3 ore de la diluare si anterior expirarii
radiofarmaceuticului, oricare dintre intervale este mai scurt,

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia cazului in care
metoda de deschidere sau diluare exclude riscul contaminarii microbiene. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de depozitare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

Pastrarea radiofarmaceuticelor se va face in conformitate cu normele nationale privind materialele
radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Tauvid este furnizat in flacon de 15 ml din sticla borosilicata de tip I, transparentd, cu dop din cauciuc
clorobutilic sau elastomeric cu film fluropolimer si sigiliu din aluminiu.

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila

Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml contine 1 pana la 15 ml de solutie, echivalenta cu
800 pana la 12000 MBq la ToC.

Tauvid 1900 MBa/ml solutie injectabild

Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml contine 1 pana la 15 ml de solutie, echivalenta cu 1900
pana la 28500 MBq la ToC.

Ca rezultat al diferentelor in procesul de fabricatie, este posibil ca unele flacoane din unele loturi sa fie
distribuite cu dopuri din cauciuc perforate.

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

Mairimea ambalajului: 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

Atentionare generald

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, depozitate, diluate si administrate numai de
persoane autorizate, in unitati clinice specializate. Receptia, depozitarea, utilizarea, transferul si
eliminarea acestora sunt reglementate de normele si/sau licentele organizatiilor oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice vor fi pregatite astfel incat sa se respecte atat normele de siguranta
privind radiatiile, cat si cele privind calitatea farmaceutica. Se vor lua precautii adecvate pentru
asigurarea asepsiei. Vezi pct.12 pentru instructiuni pentru diluarea medicamentului inainte de
administrare.
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Daca, oricand in procesul de pregétire a acestui radiofarmaceutic, integritatea flaconului este
compromisa, acesta nu va fi utilizat.

Procedurile de administrare vor fi efectuate astfel incat sa fie redus la minim riscul de contaminare a
medicamentului si de iradiere a operatorilor. Protectia adecvata este obligatorie.

Administrarea produselor radiofarmaceutice creeaza riscuri pentru alte persoane (inclusiv pentru
gravidele din cadrul personalului medical), de la radiatia externa pana la contaminare prin expunerea
la reziduurile radioactive din urind, varsaturi etc. Prin urmare vor fi luate masuri de precautie pentru
protectia anti-radiatii, conform normelor nationale.

Orice radiofarmaceutic neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu
reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 22 august 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

11. DOZIMETRIE

Utilizarea flortaucipir (*8F) necesitd expunerea pacientului la radiatii. Mai jos sunt prezentate doza de
radiatii absorbite in organe si doza efectiva, pe baza biodistributiei flortaucipir (*¥F) Tn organismul
uman. Calculele dozei absorbite pentru bérbatii si femeile adulte de referinta iau in considerare factorii
de ponderare (radiatii si tesuturi) in conformitate cu recomandarile publicatiei ICRP 103. Datorita unei
diferente in structurile tractului gastro-intestinal, activitatea integrata in timp in structurile
gastrointestinale a fost determinata utilizand modelul tractului GI ICRP Publication 100 in OLINDA.
Curbele de activitate integrate in timp pentru toate celelalte organe sursa au ramas neschimbate.
Dozele echivalente ale persoanei de referintd au fost utilizate pentru a calcula doza efectiva a unei
persoane de referinta utilizand ecuatia B.3.9.

Tabelul 4. Doza estimati de radiatii absorbite pentru flortaucipir (**F)
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mGy/MBq
Organ/tesut Adult de referinti, de sex masculin | Adult de referinti, de sex feminin

Glande suprarenale 0,2362 0,0242
Creier 0,00828 0,00946
San -- 0,00890
Esofag 0,01344 0,01631
Ochi 0,0057 0,00702
Peretele vezicii biliare 0,04668 0,04749
Colonul stang 0,05478 0,04606
Peretele intestinului subtire 0,10391 0,12426
Peretele stomacului 0,01388 0,01669
Colonul drept 0,13027 0,12983
Rect 0,01963 0,01831
Peretele cardiac 0,03124 0,03731
Rinichi 0,04102 0,04726
Ficat 0,06203 0,07666
Plamani 0,03047 0,03728
Ovare -- 0,01617
Pancreas 0,02217 0,02616
Prostata 0,01208 --
Glandele salivare 0,00671 0,00767
Maduva osoasa hematogena 0,00950 0,01186
Celulele osteogenice 0,00846 0,00967
Splind 0,01148 0,01494
Testicule 0.00654 --
Timus 0,01093 0,01393
Tiroida 0,00855 0,00968
Peretele vezicii urinare 0,03757 0,04341
Uter -- 0,01867
Tntregul corp 0,01079 0,01506
Doza efectiva (uSv/MBq)

Astfel, doza efectiva rezultatd din administrarea unei activitati (maxime recomandate) de 370 MBq la
un adult cu greutatea de 70 kg este de 9,6 mSv. Daca o scanare prin tomografie computerizata (CT) se
realizeaza simultan ca parte a procedurii PET, expunerea la radiatiile ionizate va creste corespunzator
cu setdrile utilizate pentru obtinerea CT. Pentru o activitate administrata de 370 MBq, doza tipica de
radiatii la nivelul organelor tinta [creier] este de 3,1 mGy si doza/dozele tipica/tipice de radiatii la
nivelul organelor vitale [colonul drept, intestinul subtire, ficatul] sunt de 48,2 mGy, 38,4 mGy si,
respectiv, 23,0 mGy.

12. INSTRUCTIUNI PENTRU PREPARAREA PRODUSELOR RADIOFARMACEUTICE

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

Extragerea se va face 1n conditii aseptice. Flacoanele nu trebuie deschise inainte de dezinfectarea
dopurilor, solutia trebuind extrasa prin dop cu ajutorul unei seringi pentru doza unica prevazuta cu
ecran protectiv adecvat si ac steril de unica folosinta sau cu ajutorul unui sistem autorizat de
administrare automata. Daca integritatea flaconului este compromisa, medicamentul nu va fi utilizat.
Pentru precautii speciale de manipulare vezi pct.6.6.

Mod de preparare
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Daci la momentul administrarii dozei este necesar un volum mai mare, flortaucipir (*¥F) solutie
injectabild poate fi diluat in conditii aseptice cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %)
in proportie maxima de 1:5 inainte de administrare, de ex. se combina 0,5 ml de flortaucipir (**F)
solutie cu 2 ml de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie injectabila. Solutia diluata trebuie utilizata
in interval de 3 ore de la diluare si inainte de expirarea radiofarmaceuticului, oricare dintre intervale
este mai scurt.

Controlul calitatii

Inainte de administrare, doza radiofarmaceutica trebuie misurata cu un sistem adecvat de masurare a
radioactivitatii si inspectatd pentru a detecta eventualele particule sau modificari de culoare. Nu se vor
folosi decat solutii limpezi, fara particule vizibile.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

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 PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

Curium Pet France

14 Rue De La Grange Aux Belles
75010 Paris,

Franta

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Stralle 4

12489 Berlin

Germania

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstralie 9

53119 Bonn

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualiziri ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de introducere pe piata trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza si efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

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

ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA RECIPIENTULUI RADIOPROTECTOR

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila
flortaucipir (*°F)

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie injectabild contine flortaucipir (*F) 800 MBq la data si momentul calibrarii
(ToC).

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: etanol anhidru, clorurd de sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Pentru mai multe informatii vezi prospectul.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.

1 flacon

Volum: {Z} ml

Activitate: {Y} MBq in {Z}ml

ToC: {ZZ/LL/IAAAA} {ora:mm}{fus orar}
Nr. flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Flacon multidoza
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa

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

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

X Y

Material radioactiv

| 8.

DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ/LLIAAAA} {oo:mm}{fus orar}
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Depozitarea medicamentelor radiofarmaceutice se va face in conformitate cu normele nationale
privind materialele radioactive.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice material neutilizat trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1799/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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 DE PE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Tauvid 800 MBg/ml injectie
flortaucipir (*3F)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Floacon multidoza

3. DATA DE EXPIRARE

EXP: ToC + 7,5 ore

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
Nr. flacon

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

< 12000 MBq la ToC (vezi ambalajul secundar)

6. ALTE INFORMATII

XY
a
Curium Pet France, 75010, Paris, Franta

Alliance Medical RP Berlin GmbH, 12489, Berlin, Germania

Alliance Medical RP GmbH, 53119, Bonn, Germania
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

ETICHETA RECIPIENTULUI RADIOPROTECTOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabila
flortaucipir (*°F)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de solutie injectabild contine flortaucipir (*F) 1900 MBq la data si momentul calibrarii
(ToC).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: fosfat disodic (pentru ajustarea pH-ului), acid clorhidric diluat, etanol anhidru, clorura de
sodiu, apa pentru preparate injectabile.
Pentru mai multe informatii consultati prospectul.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon

Volum: {Z} ml

Activitate: {Y} MBq in {Z}ml

ToC: {ZZ/LL/IAAAA} {ora:mm}{fus orar}
Nr. flacon

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Flacon multidoza
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Utilizare intravenoasa

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

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

Material radioactiv

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {ZZ/LL/IAAAA} {oo:mm}{fus orar}
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| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Depozitarea produselor radiofarmaceutice se va face in conformitate cu normele nationale privind
materialele radioactive.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice material neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht,
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1799/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

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 FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Tauvid 1900 MBg/ml injectie
flortaucipir (*3F)
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Flacon multidoza

3. DATA DE EXPIRARE

EXP: ToC + 10 ore

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot
Nr. flacon

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

< 28500 MBq la ToC (vezi ambalajul secundar)

6. ALTE INFORMATII

XY
a
Curium Pet France, 75010, Paris, Franta

Alliance Medical RP Berlin GmbH, 12489, Berlin, Germania

Alliance Medical RP GmbH, 53119, Bonn, Germania
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Instructiuni pentru pacient

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila
Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabila
flortaucipir (*8F)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de utiliza acest medicament deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, adresati-le medicul specialist in medicind nucleara care va
supraveghea procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului specialist Tn medicind nucleara.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Tauvid si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a fi utilizat Tauvid
Cum se utilizeaza Tauvid

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Tauvid

Continutul ambalajului si alte informatii

SOk wdE

1. Ce este Tauvid si pentru ce se utilizeaza

Acest medicament este un radiofarmaceutic (medicament radioactiv) folosit exclusiv pentru
diagnosticare. Tauvid confine substanta activa flortaucipir (*°F).

Tauvid se administreaza persoanelor cu probleme de memorie care sunt evaluate pentru boala
Alzheimer, astfel incat medicii sd poata realiza un tip de scanare a creierului, denumita scanare PET
(tomografie cu emisie de pozitroni). Scanarea PET, impreuna cu alte teste ale functiei cerebrale pot
ajuta medicul sa identifice motivul problemelor dumneavoastra de memorie. Tauvid il poate ajuta pe
medicul dumneavoastra sa afle daca in creierul dumneavoastra sunt prezente forme anormale ale
proteinei tau. Formele anormale ale proteinei tau sunt prezente n creierul persoanelor cu boala
Alzheimer.

Utilizarea Tauvid implica expunerea la radioactivitate. Medicul dumneavoastra si medicul specialist
in medicina nucleara au considerat ca beneficiile acestei proceduri efectuate cu medicamentul
radiofarmaceutic depasesc riscurile expunerii la radiatii (vezi pct.3).

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a fi utilizat Tauvid

Tauvid nu trebuie utilizat
- dacad sunteti alergic la flortaucipir (*®F) sau la oricare dintre componentele acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Tauvid, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale

- daca aveti probleme cu ficatul sau rinichii deoarece este posibild o crestere la expunerea la
radiatii
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- daca sunteti gravida sau credeti ca sunteti gravida
- daca alaptati (vezi pct 2, “sarcina, alaptarea si fertilitatea”).

inainte si luati Tauvid trebuie si
Beti multa apa inainte de inceperea examinarii pentru a evacua vezica urinara cat mai des posibil Tn
primele ore dupa studiu.

Copii si adolescenti
Nu sunt disponibile date relevante privind utilizarea la copii si adolescenti, deoarece este destinat doar
utilizarii la adultii cu probleme de memorie care sunt evaluati pentru boala Alzheimer.

Tauvid impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului specialist Tn medicind nucleara daca luati, ati luat recent sau este posibil sa luati alte
medicamente.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului specialist in medicina nucleara pentru recomandari Tnainte de a vi se administra
acest medicament.

Trebuie sa il informati pe specialistul Tn medicina nucleara inainte de a va administra Tauvid daca
exista posibilitatea de a fi gravida, daca nu ati mai avut menstruatie sau daca aldptati. Daca nu sunteti
sigurd, este important sa discutati cu medicul specialist in medicind nucleara care va supraveghea
procedura.

Daca sunteti gravida

Orice substantd radiofarmaceutica, inclusiv Tauvid, poate avea efecte daundtoare asupra fatului.
Utilizarea Tauvid nu este recomandata la femeile gravide. Medicul specialist in medicina nucleara va
administra acest medicament 1n timpul sarcinii numai daca beneficiul estimat depaseste riscurile.

Daca alaptati

Utilizarea Tauvid nu este recomandata in perioada alaptarii. Trebuie sa intrerupeti alaptarea timp de 24
ore de la injectare, iar laptele de la s&n, extras cu ajutorul pompei se va arunca. Adresati-va medicului
specialist in medicind nucleara pentru a afla cand puteti relua aldptarea (vezi pct.3, “dupa
administrarea Tauvid, trebuie sa*).

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este putin probabil ca Tauvid sa aiba vreo influentd asupra capacitatii dumneavoastrd de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Tauvid 800 MBq/ml si 1900 MBg/ml contine etanol

Acest medicament contine alcool etilic (etanol) 790 mg per doza , care este comparabilcu mai putin de
20 ml de bere sau 8 ml de vin. Cantitatea mica de alcool etilic din acest medicament nu va avea efecte
notabile.

Tauvid contine sodiu

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila contine sodiu pana la 32 mg (principalul ingredient al sarii de
bucatarie/pentru gatit) in fiecare doza. Aceasta cantitate este 1,6 % din maximul zilnic de sodiu
recomandat in alimentatie pentru un adult.

Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabild contine sodiu pana la 34 mg (principalul ingredient al sarii de

bucatarie/pentru gatit) in fiecare doza. Aceasta este 1,7 % din maximul zilnic de sodiu recomandat in
alimentatie pentru un adult.

31



3. Cum se utilizeaza Tauvid

Exista legi stricte privind folosirea, manipularea si eliminarea radiofarmaceuticelor. Tauvid va fi
folosit numai in zone speciale controlate. Acest medicament va fi manipulat si dat spre folosintd numai
persoanelor care sunt instruite si calificate pentru a-1 folosi in siguranta. Persoane calificate vor lua
masuri speciale pentru utilizarea in siguranta a acestui medicament radiofarmaceutic si va vor informa
cu privire la actiunile lor.

Medicul specialist in medicind nucleara care supravegheaza procedura va decide ce cantitate de
Tauvid trebuie utilizata in cazul dumneavoastra. Aceasta va fi cantitatea minima necesara pentru a
obtine informatiile dorite in urma scanarii PET. Cantitatea recomandata de obicei pentru un adult este
de 370 MBq. Megabecquerel (MBq) este unitatea folosita pentru a exprima radioactivitatea.

Administrarea Tauvid si efectuarea procedurii

Beti multa apa inainte de inceperea examinarii pentru a evacua vezica urinara cat mai des posibil Tn
primele ore dupa studiu. Tauvid se administreaza ca injectie in vena urmata de o altd injectie in vena
dumneavoastra cu solutie de clorura de sodiu, pentru a asigura ca dumneavoastra ati primit doza
completa de Tauvid.

Este suficienta o injectie de flortaucipir (*3F) pentru a efectua scanarea creierului.

Durata procedurii

Medicul dumneavoastra specialist in medicinad nucleara va va informa despre durata normala a
procedurii. O scanare a creierului dureaza, de obicei, 20 de minute si se efectueaza la circa 80-100 de
minute dupa ce ati luat Tauvid.

Dupa administrarea Tauvid, trebuie sa:
- Evitati orice contact apropiat cu sugarii, copiii de varstd micd sau mai mare si femeile gravide
timp de 4 ore dupa administrarea injectiei.

Medicul specialist in medicina nucleard va va recomanda sa urinati cat mai des posibil n primele ore
dupa examinare pentru a reduce radiatiile. Discutati cu acesta daca aveti orice fel de intrebari.

Daci vi s-a administrat mai mult Tauvid decat trebuie

Supradozajul este putin probabil, intrucét nu vi se va administra decat o singurd dozé de Tauvid
controlata precis de medicul de medicina nucleara care supervizeaza procedura. Totusi, in caz de
supradozaj, vi se va administra tratamentul corespunzator.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea Tauvid, va rugam sa il intrebati pe
medicul specialist in medicina 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.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
- durere de cap

- disgeuzie (modificarea gustului)

- durere la locul administrarii injectiei

- tensiune arteriala crescuta

Acest medicament radiofarmaceutic va emite cantitati mici de radiatie ionizanta asociati cu riscul cel
mai redus de cancer si anomalii ereditare (vezi pct. 1, “ce este Tauvid si pentru ce se utilizeaza”).
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse adresati-va medicului specialist in medicina nucleard. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Tauvid

Nu va fi necesar sa pastrati acest medicament. Depozitarea acestui medicament este responsabilitatea
specialistului si se face In unitati adecvate. Pastrarea radiofarmaceuticelor se va face in conformitate
cu normele nationale privind materialele radioactive.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor specialisti.
Tauvid nu trebuie utilizat dupa data de expirare inscrisa pe ambalajul protector si eticheta flaconului
dupa EXP.

Tauvid nu trebuie administrat daca se observa ca prezinta particule sau modificari de culoare.

Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale de pastrare.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tauvid

- Substanta activa este flortaucipir (**F).
Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabild: 1 ml de solutie injectabild contine 800 MBq de
flortaucipir (*®F) la data si momentul calibrarii.
Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabila: 1 ml de solutie injectabild contine 1900 MBq de
flortaucipir (**F) la data si momentul calibririi.

- Celelalte componente sunt:
Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila: etanol anhidru, clorurd de sodiu, apa pentru preparate
injectabile (vezi pct. 2 “Tauvid contine etanol si sodiu”).
Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabild: etanol anhidru, fosfat disodic (pentru ajustarea ph-
ului), acid clorhidric diluat, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2
“Tauvid contine etanol si sodiu”).

Cum arata Tauvid si continutul ambalajului
Tauvid este o solutie injectabild limpede, incolora. Este furnizat intr-un flacon de 15 ml din sticla
transparenta.

Tauvid 800 MBg/ml solutie injectabila (injectie): Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml contine
1 pana la 15 ml de solutie, echivalenta cu 800 pand la 12000 MBq la data si momentul calibrérii.

Tauvid 1900 MBg/ml solutie injectabild (injectie): Un flacon multidoza cu capacitatea de 15 ml
contine 1 pana la 15 ml de solutie, echivalenta cu 1900 pana la 28500 MBq la data si momentul
calibrarii.

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

Fabricantul

Curium Pet France

14 Rue De La Grange Aux Belles
75010 Paris,

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

Alliance Medical RP Berlin GmbH
Max-Planck-Strale 4

12489 Berlin

Germania

Alliance Medical RP GmbH
Spessartstrale 9

53119 Bonn

Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIunu Henepnaun" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tei. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungéria 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
EMada Osterreich
OAPMAZEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

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

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia 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 Slovenské republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.0.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
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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
Kvbzpog 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
Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Rezumatul complet al caracteristicilor produsului Tauvid este furnizat ca document separat in ambalaj,
cu scopul de a oferi personalului medical informatii stiintifice si practice suplimentare cu privire la
administrarea si utilizarea acestui produs radiofarmaceutic. Va rugam consultati Rezumatul
caracteristicilor produsului [Rezumatul va fi inclus in cutie].
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