KISA URUN BILGISI

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizh olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlann TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir Bakiniz B6liim “4.8 Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmas:”.

STERIL

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VIZAMYL™ 150 MBg/m! LV. Enjeksiyonluk Cozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:Referans tarih ve zamanda 150 MBqg/ml ['*F] Flutemetamol,
Her flakon igin aktivite 150 MBq ila 1500 MBq arasinda olabilir,

Fluor (**F), 634 keV’lik bir pozitron radyasyonu yayarak, 511 keV’lik bir fotonik anihilasyon
radyasyonu ile, stabil oksijene ('30) dontigiir. Yartlanma émrii yaklasik 110 dakikadir.

Yardimc: Maddeler:

Enjeksiyonluk ¢6zeltinin her ml’sinde:
55.2 mg etanol ve 4.1 mg sodyum bulunur.
Yardmc1 maddeler igin 6.1.°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak, renksizden hafif sartya kadar renkte ¢ozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

Bu ilag, sadece tant amachidir.

VIZAMYL, Alzheimer Hastalifi (AD) ve diger kognitif bozukluk nedenleri agisindan arastirilan,
kognitif bozuklugu olan erigkin hastalarda, beyindeki p amiloid néritik plak yogunlugunun Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET) ile goriintilenmesinde endike olan bir radyofarmasétik ilagtir.

VIZAMYL klinik bir degerlendirme ile birlikte kullaniimalidir.

Negatif bir goriintii, seyrek plakiarr veya hi¢ plak olmadigim gosterir. Bu durumda AD tanis: s6z
konusu degildir. Pozitif bir taramanin yorumlanmas ile ilgili kisitlar i¢in Bkz. B6lim 4.4.ve 5.1.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

['*F] Flutemetamol ile PET goriintiilemesi, ndrodejeneratif hastaliklarin kliniginde deneyim sahibi
doktorlar tarafindan talep edilmelidir.



VIZAMYL ile elde edilen goriintiler, sadece ['°F] Flutemetamol ile PET goriintiilerinin
yorumlanmasi konusunda eitim almis okuyucular tarafindan yorumlanmalhidir. PET
gorintiillemede, gri maddenin lokasyonu ve gri/beyaz madde sininn ile ilgili belirsizlik olan
vakalarda, birlegtirilmis bir PET-CT veya PET-MR goriintiilleme saglamak iizere, hastanin yakin
zamanda yapilmis bir Bilgisayarli Tomografi (CT) veya Manyetik Rezonans (MR)
goriintillemesinin de eszamanli kaydedilmesi onerilir (Bkz. Bélim 4.4, VIZAMYL gériintiilerinin
yorumlanmasi).

Pozoloji, uygulama sikh ve siiresi:

Eriskinler

Eriskin bir hasta i¢in 6nerilen aktivite, intravenoz olarak uygulanan 185 MBq ['*F] flutemetamoldiir
(yaklagik 40 saniye icinde bolus seklinde verilir). Enjeksiyon hacmi 1 ml’den diisiik ve 10 ml’den
yiiksek olmamahdir.

Uygulama sekli:
VIZAMYL intravenoéz kullanim igindir.

['*F] Flutemetamol aktivitesi, kullammdan hemen énce, bir doz kalibratorii ile olctilmelidir.
VIZAMYL’in kisa bir intravendz kateter (yaklastk 12.5 cm veya daha kisa) aracihgi ile
uygulanmasi, aktif maddenin kateter tarafindan adsorbsiyonunu olasihgini en aza indirecekfir.

VIZAMYL ¢oklu doz seklinde kullamim igindir. Seyreltme iglemi yapiimamalidir.

Doz, yaklagik 40 sn iginde intraventz bolus enjeksiyonla uygulamr. Efer bir intravendz hat
kullamhiyorsa, enjeksiyonu takiben 5-15 ml steril sodyum kloriir 9 mg/ml (%0.9) enjeksiyonluk
¢ozelti ile intravendz yikama yapilmahdir. Béylece dozun tamaminin ahnmasi saglanabilir.

['®F] Flutemetamol enjeksiyonu, lokal ekstravazasyona bagh irradyasyondan ve ayrica
goriintiilemedeki artefaktlardan kaginmak i¢cin mutlaka intravenéz yapilmahdir.

Gériintiiniin yakalanmas:

VIZAMYL gortntileri, enjeksiyonun yapimasindan 90 dakika sonra baglayarak, uygun veri
diizeltmeleri ile birlikte, 3D modunda bir PET tarayict kullanilarak elde edilmelidir. Hastaya, beyni
(serebellum dahil) tek bir gériis alani iginde kalacak gekilde, supin pozisyonu verilir. Hastanin basi,
anterior kommisur-posterior kommisur (ACPC) diizlemi, PET tarayicisinin bore ekseni ile dik ag1
olusturacak sekilde yana yatirilmali, hastanin basi uygun bir destekle desteklenmelidir. Bag
hareketleri bir bant veya esnek bir sa¢ bag ile azaltilabilir.

2-4 mm Kkesit kalinh@ ve piksel boyutu yaklagtk 2 mm olan 128x128 aksiyal matris boyutunda
tekrarlayan veya filfrelenmis geri yansitma rekonstritksiyonu Snerilir. Full width half-maximum
(FWHM) degeri 5 mm’den fazla olmayan bir diizenleyici filtre ile birlikte uygulanabilirse, Filtre
icin FWHM, rekonstritkte edilmis goriintiiniin keskinlifini korumak iizere, sinyal/giiriiltii oranini
optimize edecek sekilde segilmelidir. Goriintilleme siiresi tipik olarak 20 dakikadir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Normal ve 0zel popiilasyonlarda, kapsamli doz araliyi ve uyarlama c¢ahgmalan bu ilagla
yapiimamugtir. ['*F] Flutemetamol’iin farmakokinetigi, renal ve hepatik yetmezligi olan hastalarda
belirlenmemigtir.



Bibrek/Karaciger yetmezligi:

VIZAMYL, belirgin bobrek ve karacifer yetmezligi olan hastalarda ¢alisgilmamistir. Bu hastalarda
radyasyon maruziyeti artabilecegi i¢in uygulanacak aktivite dikkatle degerlendirilmelidir (Bkz.
Bolim 4.4.).

Pediyatrik popiilasyon:
VIZAMYL gocuklarda ve adolesanlarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yas nedeniyle bir doz ayarlanmasi dnerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar

Aktif maddeye veya Bolim 6.1’de listelenen yardimc: maddelerden herhangi birine kars:
hipersensitivite.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Hipersensitivite veya anaflaktik reaksiyon potansiyeli

Eger hipersensitivite veya anaflaktik reaksiyonlar ortaya ¢ikarsa, ilacin uygulanmasina derhal son
verilmeli ve eger gerekli ise infravendz tedavi baglatilmahidir. Acil bir durum olmasi halinde derhal
onlem alabilmek i¢in, gerekli ilaglar ve endotrakeal tiip ve ventilator gibi gerecler el altinda hazir
olmalidir.

Bireysel yarar/risk degerlendirilmesi
Her bir hasta icin radyasyon maruziyeti, elde edilecek yararla gerekgelendiritmelidir. Uygulanan
aktivite, her vakada, gerek duyulan tamsal bilgiye ulasmay: saglayacak en diisiik dozda olmahdir.

Renal/hepatik yetmezlik
Bu hastalarda radyasyon maruziyeti artabilecegi i¢in, dikkatli bir yarar risk oram degerlendirilmesi

yapiimahdir, Flutemetamol ('*F) asil olarak hepatobiliyer sistemden atilir ve hepatik yetmezligi
olan hastalarda radyasyon maruziyetinin artma riski vardir (Bkz. Béliim 4.2).

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyondaki kullanmim igin Bkz. 4.2. ve 5.1.

VIZAMYL goriintiilerinin yorumlanmasi

VIZAMYL goriintiileri, sadece, flutemetamol ('*F) ile uygulanan PET goriintiilerinin yorumlanmas:
konusunda egitim almis okuyucular tarafindan yorumlanmalidir. Negatif bir goriintii, kortikal B
amiloid noritik plak yogunlugunun hi¢ olmamasi ya da ¢ok az olmasi anlamina gelir. Pozitif bir
goriinti, orta ila sik yogunlugu gosterir. Hatali pozitif ve hatali negatif yorumlar da dahil, beyin
amiloid plak yogunlugunun tahmininde gériintii yorumlama hatalan gozlenmistir.

PET gorintiileri, Sokoloff, Rainbow veya Spectrum renk skalalari kullanilarak okunmalidir.
Okuyucu, kortikal gri madde sinyal yogunlugunu, beyaz maddenin maksimum sinyal yogunlugu ile
kargilagtirmalidir. Goriintiiler sistematik bir sekilde, pons (p) diizeyinden bagslayip, asagida belirtilen
bélgeler boyunca yukar dogru goriintiilenmelidir (Sekil 1):

~ Frontal loblar ve anterior singulat (f, ac, aksiyal inceleme)

— Posterior singulat ve praecuneus (pc, sagittal inceleme)

~ Insula dahil temporopariyatal yiizler (in, aksiyal inceleme ve tp-in, koronal inceleme)

— Lateral temporal loblar (I, aksiyal inceleme)
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— Striatal bélge (s, aksiyal inceleme)

Gortintiilerin yorumlanmasi, kortikal gri maddedeki aktivitenin, komsu kortikal beyaz maddedeki
aktivite ile kargilagtirilmasiyla, gorsel olarak yapilir.

- Eger, kortikal bolgelerdeki radyoaktif madde (tracer) sinyali diigiikkse (yani, komsu beyaz
madde ile kargilagtinldifinda, beyaz maddeye gire sinyal yogunlupu belirgin olarak daha
diigiik ve serebellumdaki gri maddeden zengin alanlardaki yogunlukla benzer bir yogunluga
sahipse), o bdlge negatif (normal) bir paterne sahip olarak kabul edilir. Sinyal, gériintiilerin
grt madde bolgelerinde tamamen yok olmayacaktir ¢linkii, PET kismi hacim rezoliisyon
etkilerine bagh olarak komsu bolgelerdeki beyaz madde baglanmasi gri madde igine
s1zacaktir.

— Eger, kortikal bolgelerdeki sinyal yiiksekse (yani, komsu beyaz maddedeki sinyal yogunlugu
ile ayni veya daha yiiksek bir yogunluga sahipse ve serebellumdaki gri maddeden zengin
bolgelere gore daha fazla yoguniuktaysa) o bilge pozitif (anormal) olarak kabul edilir.

~ Eger bu bolgelerden herhangi biri net olarak pozitif ise (anormal), goriintii pozitif (anormal)
olarak siniflandiribmahdir. Aksi takdirde negatif (normal) olarak simflandirihir.

Atrofi, beynin pek ¢ok alaninda bulunabilir ve bu durum goriintinin  yorumlanmasimi
giiclestirebilir. Ciinkii gri maddenin kaybi, radyoaktif madde almini azaltacak ve pozitif bir
gortintiintin anlagilmas: zorlagacaktir. Miimkiin oldugunda, 6zellikle de atrofiden siiphe edildigi
durumlarda, VIZAMYL goriintiilerinin yorumlanmasina yardimei olarak MR ve CT goriintiilerinin
incelenmesi kuvvetle tnerilir.

Sekil 1

Negatif flutemetamol (‘*F) PET taramasi (sol) ve pozitif tarama (sag) ornekleri gosteren VIZAMYL
vakalar. Aksiyal goriinti (ilk sira), sagittal goriintii (ikinci sira) ve koronal gériintii (liciincii sira)
sunulmustur.



Negative scan

Negative scan ' Positive scan

Negative scan

Sekil 1. Negatif ve pozitif (sirasi ile sol ve sag) flutemetamol (*°F) goriintiilerin aksiyal (a), sagittal
(b) ve koronal (c) gorintiileri. Negatif gorintiller, sulkal/giral beyaz madde paterni gosterir.
Sagdaki pozitif goriintiilerde sulkal ve giral patern ywdedilmemektedir. Negatif goriintiilerle
kargilagtirtildifinda, pozitif goriintilerde gri madde bolgelerindeki yogunlugun daha yiiksek
olduguna (maksimumun >%60’1) ve yogunlugun lateral yiizlerde keskin tanimli konveks bir kenar
olugturduguna dikkat ediniz. Negatif goriintiller dokunun periferine dogru azalan bir yogunluk
gdsterir.
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Sagdaki pozitif goriintitlerde, medial bélgelerde de gri maddedeki yogunlugunun vitksek diizeylerde
olduguna dikkat ediniz.

Onemli: Gri madde - f frontal ve ac anterior singulat, pe posterior singulat ve praecuneus, It lateral
temporal, tp temporo pariatal ve in insula ve s stiratum. Beyaz madde - p pons ve c¢c corpus
callosum.

Kullanimdaki kisitlar
Noritik plak depolanmasi asemptomatik yagli hastalarda ve bazi norodejeneratif demanslarda da
(Alzheimer hastalify ve aym zamanda Lewy cisimcikli demans ve Parkinson hastalifina baglh
demans}) bulunabileceginden, pozitif bir goriintii tek bagina AD veya dier kognitif bozukluk tanisi
koyulmasina yetmez.

Hafif kognitif bozuklugu olan hastalardaki kullanim kisitlari i¢in Bkz. Béliim 5.1.

['*F] Flutemetamoliin AD gelismesi veya tedaviye cevabi izlemedeki etkililigi belirlenmemistir
(Bkz. Boliam 5.1).

Baz1 goriintiilerin yorumlanmasi, gortintii kirliligi, kortikal hatta incelme ile birlikte atrofi veya
gorintlinlin bulanik olmas: nedeniyle zor olabilir ve yorumlama hatalar1 ortaya ¢ikabilir, PET
goriintiilemede gri maddenin lokalizasyonu ve gri/beyaz madde sinir1 ile ilgili belirsizlik olan ve
birlikte kaydedilmis yakin tarihli CT veya MR gdriintiilerinin bulundugu vakalarda, yorumlayan
kigi, PET radyoaktivitesi ve gri madde anatomisi arasmdaki iligkiyi aciklifa kavusturmak icin,
mutlaka PET-CT veya PET-MR goriintiilemeyi birlikte incelemelidir.

Prosediir sonrast
Enjeksiyonu takiben ilk 24 saatte infantlar ve gebe kadinlarla yakin temas 6nlenmelidir.

Spesifik uyarilar
Bu ilag, etanol (alkol) (%7 hacim) igerir (yani, doz basma 552 mg’a (yaklasik 0.7 ml kadar)). Bu

miktar, alkol bagmimlilig: olanlar i¢in zararl: olabilir. Gebe veya emziren kadinlarda ve karaciger
hastaligt olanlar ya da epilepsi hastalar: gibi yitksek risk gruplarinda dikkate alinmalidir,

Bu ilag, bir dozunda 1.8 mmole kadar (41 mg) sodyum igerir. Bu miktar, kontrollii sodyum
diyetinde olanlar i¢in géz 6nilinde bulundurulmahdir.

Cevresel tehlikeler igin dnlemler hakkinda Bkz. Bolim 6.6.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Es zamanh kullanilan ilaglarm VIZAMYL. goriintii sonuglarim degistirip degistirmedigi ve eger
degistiriyorsa bunun bityiikliigiinii tespit etmek i¢in hastalarda farmakodinamik ilag - ilag etkilesim
caligmalar yliriitiiimemigtir.

Higbir in vivo etkilesim ¢aligmasi yapilmamugtir.

In vitro baglama calismalar, AD hastalar tarafindan yaygm olarak kullanilan diger ilaglarn
varligmm, flutemetamol (‘*F)’in B amiloid plaklara baglanmasin: etkilemediZini gostermigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik Kategorisi: X



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kentrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadina radyofarmasotik verilmesi planlandiginda, dmegin bir
gebelik testi yapilarak, hastanin gebe olup olmadifinin tespit edilmesi énemlidir. Menstriiasyonu
gecikmis tiim kadinlar, aksi kanitlanmadikga, gebe olarak kabul edilmelidir. Eger potansiyel gebelik
ile ilgili bir siiphe varsa (gecikmis veya diizensiz menstriiasyon vb.) hastaya iyonize radyasyon
icermeyen alternatif yontemler (eger varsa) teklif edilmelidir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda higbir ¢calisma yiiriitiilmemistir. Flutemetamol (‘*F)’in iireme tizerindeki etkilerini
aragtirmak tizere herhangi bir hayvan galismas: yliriitiilmemistir (Bkz. Béliim 5.3).

Gebe kadmlarda yiiriitiilen radyoniikhidik prosediirler, fetusun da radyasyon dozu almasina yol agar.
Bu nedenle, gebe kadinlarda sadece mutlak gerekli olan incelemeler, olast yarar, anne ve fetus
tizerinde olusacak riskin ¢ok tistiinde olursa yapilmalidir.

Laktasyon dénemi

Flutemetamol ('*F)’in emziren annelerde siite gecip gecmedifi bilinmemektedir. Emziren bir
anneye radyofarmasotikler verilmeden once, incelemenin emzirme déneminin sonuna kadar
geciktirilmesi olasih@ diistiniilmeli ve aktivitenin anne siitiine gecgebilece@i akilda tutularak en
uygun radyofarmasétik secilmelidir. Eger nygulama sartsa, emzirmeye 24 saat ara verilmeli ve bu
dénemdeki siit sagilarak atilmalidir.

Enjeksiyondan sonraki ilk 24 saat boyunca infantla yakin temastan kacinilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Fertilite ile ilgili bir ¢alisma yapilmamustir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

VIZAMYL’in ara¢ ve makine kullanimi Uzerinde ya hi¢ etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

Bununla birlikte, VIZAMYL gegici bir sersemlige ve bag dénmesine yol agabilir. Bu nedenle,
VIZAMYL uygulanmasini takiben, bu etkiler tamamen ortadan kalkicaya kadar, hastalarin araba
ve kompleks makineleri kullanmamas: veya potansiyel olarak tehlikeli olabilecek aktivitelerde
bulunmamas: konusunda uyanlmas: gerekir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili zeti
VIZAMYL’in genel gilivenlilik profili, 831 goniilliiye uygulanmasi ile elde edilen verilere

dayanmaktadir.

Advers reaksivonlann tablolu listesi
Sikhk dereceleri su sekilde tammlanir: ¢ok yaygin (=1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin
olmayan (= 1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <I/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000) ve
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Advers reaksiyonlar her sikhik grubunda
azalan ciddiyete dogru siralanmgtir.




Tablo 2 Advers reaksiyonlarin listesi

Sistem organ siniflamasi Yaygin Yaygin olmayan
Bagisikhik sistemi hastaliklarn Anaflaktoid reaksiyon
Psikiyatrik hastahklan Anksiyete
Sinir sistemi hastaliklan Sersemleme
Bas agrist
Hipoestezi
Hipotoni
Disguzi
Tremor
Goz hastahiklar Gozlerde sisme
Kulak ve i¢ kulak hastahklan Vertigo
Kardiyak hastahklari Palpitasyon
Vaskiiler hastahklar: Flushing Solukluk
Solunum, gogiis bozukluklar ve Dispne
mediastinal hastahklar: Hiperventilasyon
Bogazda irritasyon
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti
Kusma
Dispepsi
Abdominal rahatsizlik
Oral rahatsizlik
Deri ve deri alti doku hastahklar Fasiyal hipoestezi
Prurit
Dokiintii

Ciltte gerilmesi
Yiizde sisme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku Sirt agrsi
ve kemik hastahklari Kaslarda sertlik
Kas iskelet agrilar

Ureme sistemi ve gogiis hastahklar Erektil disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama Gogliste rahatsizlik hissi
bolgesine iliskin hastaliklar Sicaklama

Asteni

Kiriklik

Anormal hissetme
Soguk hissetme
Infiizyon bolgesinde agr
Odem

Ates

Arastirmalar Kan  basmcinda | Kan glikozunda diisme
yiikselme Kan laktat dehidrojenazinda
yiikselme

Nétrofil sayisinda yiikselme
Solunum hizinda artma

fyonize radyasyona maruziyet kanser inditksiyonu ve herediter bozukluklarin gelisme potansiyeli ile
iligkilidir. Onerilen maksimum aktivite olan 185 MBq flutemetamol (‘*F) enjekte edildiginde etkili
doz, yaklagik 5.9 mSv’dir. Bu advers olaylarin ortaya ¢ikma olasthgmm diigiik olmas: beklenir.



Secilmis advers reaksiyonlarin aciklamasi

Asagida verilen su advers reaksiyonlar, VIZAMYL’e veya olim 6.1’de verilen yardimci
maddelerden herhangi birine karsi ortaya ¢ikan hipersensitivitenin belirti ve bulgulart olabilir:
Gozdelytizde sisme, solukluk, dispne, bogazda iritasyon, kusma, dokiintii, prurit, ciltte gerilme,
gOgiste sikigma hissi (Bkz.Boliim 4 .4)).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras: giipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyitk 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saghk
meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim: ve tedavisi
Bir dozdaki flutemetamol (ISF) miktan diisiik oldugundan, doz asuminin farmakolojik etkilere yol
agmas:t beklenmez. Radyasyonun asirt dozu almirsa, hastaya absorbe olan dozun miimkiin

oldugunca azaltilmasi, radyoniiklidin viicuttan sik idrar ¢ikigi ve defekasyonun artinlmasi yoluyla
yapiimalidir. Uygulanan etkili dozun hesaplanmasi da yardimer olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

ATCkodu: V09AX04
Diagnostik radyofarmasotikler, santral sinir sistemi

Etki mekanizmasi
Flutemetamol (18F), beyindeki B amiloid noritik plaklara baglanir.

In vitro olarak, flutemetamol (‘°F) beyindeki B-amiloid noritik plaklara baglanirken, norofibriler
liflere baglanmas: ihmal edilebilir diizeylerdedir. Veriler, flutemetamol (‘°F)’in, birikmis ve diffiiz
amiloid B artiklarmi ve néritik plaklan isaretleyebildigini diisindiiriir. Flutemetamol (‘*F)’in
Abeta’nm ¢6ziinebilir formlarina baglandigina dair bir kamt yoktur.

In vivo olarak, yasamlarimn sonunda olan Kisilerde, kortikal gri maddedeki flutemetamol (**F) alimt
ile otopsi numunelerinde hem néritik hem de diffiiz plakiarda bulunan B amiloidi boyayan 4G anti
amiloid antikor kullanilarak bulunan toplam [ amiloid yitkk arasindaki kantitatif korelasyon
degerlendirilmistir. Jn vivo kosullarda, flutemetamol (‘*F), sik oldugu takdirde, B-amiloid diffiz
plaklar1 saptayabilir. Flutemetamol (‘*F)’in diger B-amiloid yapilara veya difer beyin yapilanina
veya reseptbrlere in vivo olarak baglanip baglanmadig: heniiz bilinmemektedir,

Farmakodinamik etkileri
Flutemetamol ('°F)’in VIZAMYL’de bulunan diisiik konsantrasyonlarmmda tespit edilebilir bir
farmakodinamik etkisi yoktur.

Flutemetamol ("*Fy’in beyne alim1 ve dagihim, farmakodinamigini degerlendirmeyi amaglayan dzel
bir ¢aligmada incelenmemistir. Birbirine benzeyen 2 ¢alismada (biri biyodagilim ve biri Faz II
klinik ¢alismasi), PET goriintilerde beynin en fazla incelenmis alanlarindaki ortalama kantitatif
ahim degerleri, preklinik AD’li ve saghikli géniilliiler arasinda farkli bulunmustur.
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Klinik etkililik

Yasamlarmin sonunda olan 68 goniilliide yapilan bir pivotal ¢alisma, flutemetamol (**F)’in kortikal
noritik plak yogunlugunu tespit etmedeki tanisal performansini degerlendirmeyi amaclamustir. PET
sonuglan, hastanin ofopsisinde 6nceden tammlanmis olan 8 beyin bélgesinin kesitlerinde 6lgiilen
noritik plak yogunlugu ile karsilagtirtlmistir.  CERAD (Consortium to Establish a Registry for
Alzheimer’s Disease - Alzheimer Hastaligt Kayit Olusturma Konsorsiyumu) bolgeleri histopatoloji
alanlarma dahil edilmis fakat bu bolgelerle simirlandinimamistir. Hastalarin kognitif durumlan tayin
edilmemistir. 68 hastada, korlenmis gorsel hasta seviyesindeki PET, kérlenmis 5 okuyucu
tarafindan yorumlanmus, ¢ogunluk okuma sensitivitesi %86 (%95 GA; %72-%95) ve spesifisitesi
%92 (%95 GA; %74-%99) olmustur.

Flutemetamol (**F)’in B-amiloid birikimini tahmin etmedeki sensitivite ve spesifisitesi daha sonra
¢k bir caligmada incelenmistir. Bu ¢aligmada, elektronik olarak egitim almis 5 kérlenmis farkh
okuyucu, pivotal ¢alismada sonrasinda otopsi yapilan aym 68 hastadan elde edilmis goriintiileri
yorumlanmustir. Pivotal calismadan elde edilmis histopatoloji kullanilmistir. Cogunluk okuma
sensitivitesi ve spesifisitest sirast ile; %93 (%495 GA; %81-%99) ve %84 (%95 GA; %64-%96)
olmugtur.

Pivotal galismanin hasta popiilasyonunu arttiran otopsi yapilnug 38 hasta (yani toplam 106) iceren
yeniden okuma ¢ahigmasinda, primer analizde orta sikliktaki B amiloid néritik plak yogunlugu,
¢opunluk okumasina dayanarak saptanmigtir (yani elektronik egitimden sonra 5 okuyucunun 3’i
tarafindan ulagilan goriintii yorumu) ve sensitivite ve spesifisitesi sirast ile %91 (%95 GA; %82-
%96) ve %90 (%95 GA; %74-%98) olmustur. Orijinal olarak CERAD tarafindan 6nerilmis
bulunan, 3 neokortikal bélgedeki maksimum néritik plak tutulumuna dayanan gerceklik standard:
kullanilan bir sekonder analizde, sensitivite %92 (%95 GA; %83-%97) ve spesifite %88 (%95 GA;
%71-%97) olmustur.

Longitudinal bir galigmada, klinik olarak amnestik hafif kognitif bozukluk tanisi (aMCI) almms 232
hastaya, baslangicta flutemetamol (*°F) PET goriintilemesi yapilmig ve hastalar 36 ay siireyle
flutemetamol  (*°F) goriintiileme  ile tamisal durumdaki degisiklik arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi amaciyla takip edilmigtir. 232 hastadan 98’inin (%42) gériintiisii anormaldir
(pozitif). Dahil edilen 232 hastadan 224’4 goriintilleme sonrasinda bagimsiz bir komite tarafindan
en az bir kez degerlendirilmis ve analize dahil edilmistir. 36 ay siireli takip doneminde, 81 (%35)
hastada klinik AD ortaya ¢ikmistir. Gériintiilemesi pozitif olan ve en az bir komite degerlendirmesi
yapilmg 97 aMCI hastasinin 52’si (%54) 36 aydan sonra klinik olarak AD’ye déniigmils olarak
smiflandirimis, buna karsilik gériintillemesi negatif ve en az bir komite degerlendirmesi olan 127
hastada bu say1 29 (%23) olmustur. 36 ayda, aMCI’dan AD’ye doniisen 81 hastada, flutemetamol
("*F) gorintillemenin bu dontigiimii belirlemedeki sensitivitesi %64°tir (%95 GA; %54-%75).
Doniigmeyen 143 hastadaki spesifisitesi %69°dur (%95 GA; %60-%76). Cogunluk okumasina
dayanarak pozitif ve negatif olasilik oranlart sirasi ile 2.04 ve 0.52°dir. Bu ¢ahsmanin tasarimi, MCI
durumundan klinik AD durumuna déniisiim riskini tahmine izin vermez.

Pediyatrik popiilasyon
Bu tlacin kullamiminin planlandis hastahk veya durum sadece erigkinlerde ortaya ¢ikar. Bu nedenle

EMA, pediyatrik grubun tiim alt gruplar: icin flutemetamol ('°F) ile yapilan ¢alisma sonuglarinimn
verilmesine zorunlulugunu kaldirmistir, (Bkz. Boliim 4.2).
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2. Farmakokinetik ézellikler

Genel ozellikler

Dagihim:
Flutemetamol (**F) enjeksiyondan sonra birka¢ dakika i¢inde viicut icinde dagilir. 20 dakika sonra

aktif madde flutemetamol (**F)’in yaklagik %20’si dolasimda kalir, bu oran 180 dakikada %10°a
diiger.

Organlara alimi:
Enjekte edilen dozun yaklasik %77si olan maksimum flutemetamol (‘°F) beyin alimi, uygulamadan

sonra iki dakika icinde ortaya ¢ikar. Bunu ilk 90 dakikada (goriintiilemeye baglamak igin onerilen
zaman) beyinden hizli bir temizlenme izler, sonrasmda daha kademeli bir athm ortaya cikar.
Kumiilatif aktivitenin en yiiksek oldugu 5 organ/doku: ince bagirsak duvarlari, karaciger, mesane
duvarn, {ist kalin bagirsak duvari ve safra kesesi duvaridir.

Saglikh goniilliilerde serebral kortekste flutemetamol ('*F) tutulumu diisiiktiir. En yiiksek diizeyde
tutulum ponsta ve diger beyaz madde bélgelerinde olur. AD hastalarinda kortikal bélgeler ve striatal
bélgeler, kontrollerin kortikal bolgelerine gore anlamli olarak daha yiiksek alim gésterirler. AD
hastalarinda, kontrollerde oldugu gibi, ponsta ve diger beyaz bolge alanlarinda yiiksek tutulum
mevceuttur,

Flutemetamol (‘*F)’in yasayan insan beynindeki beyaz madde tutulumunun biyofiziksel temeli net
olarak agiklanmamugtir. Radyofarmasétigin beyin korteksinin lipid igerigindeki ¢6ziinebilirliginin
beyaz madde tarafindan alimma katkida bulunabilecegi hipotezi diisiiniilmektedir.

Eliminasyon ve yarilanma 6mrii:
Flutemetamol (‘°F), dolagimdan Mhizla temizlenir (intestinal ve f{iriner sistem aracif ile).

Enjeksiyondan sonra 20. dakikada plazmadaki radyoaktivitenin %751 polar metabolitler halindedir.
180. dakikada bu oran %90’dir. Flutemetamol ('°F)’in eliminasyonu yaklagik %37 oraninda renal
ve %52 oraminda hepatobiliyerdir. Gorlinlir eliminasyon yarilanma Omrii 4.5 saattir, radyoaktif
yarilanma Omrii ise 110 dakikadir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Renal/hepatik yetmezlik
Renal veya hepatik yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetik belirlenmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel glivenlilik farmakolojisi ve tekrarh doz toksisite ¢alismalarina dayanarak, klinik dis:
veriler insanlar i¢in dzel bir tehlike ortaya koymamustir.

Flutemetamol (‘*F), in vitro genotoksisite testlerinde bakteri ve memeli hiicrelerinde pozitif
bulunmus, ancak yeterince yiiksek dozlarda yapilmus 3 farkh in vive ¢aligmada negatif ¢tknustir. Bu
nedenle, klinik olarak iligkili herhangi bir mutajenik potansiyelin biiyiik ihtimalle olas1 olmadig:
kabul edilmistir.

Flutemetamo! ('*F) ile higbir karsinojenisite ve iireme toksikolojisi caligmasi yapilmamaigtir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Disodyum hidrojen fosfat dodekahidrat
Sodyum kloriir

Etano! anhidr

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Gegimsizlik calismast yaptimamstir bu nedenle bu ilag diger ilaglarla kangtirilmamahdir.
6.3. Raf 6mrii

Sentezi takiben 10 saat

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

30°C’nin tistiindeki sicakliklarda saklamayimz.

Radyoaktiflerin saklanmasi radyoaktif maddelerle ilgili ulusal diizenlemelerle uyumlu olmaldir
(Bkz.6.6).

6.5  Ambalajin niteligi ve igerigi

VIZAMYL, halobutil lastik tipasi ve aluminyum contasi bulunan 10 ml’'lik Tip T cam flakonlarda
sunulmustur.

VIZAMYL,10 mP'lik ¢oklu doz flakon, 1-10 ml g¢ozelti igerir ve bu miktar referans tarihi ve
zamaninda 150-1500 MBq’e karsihik gelir.

Uretim prosesinin bir sonucu olarak bazi flakonlarin tipast delinmig olabilir.
6.6  Tibbiiiriinden arta kalan maddelerin imhas) ve diger 6zel énlemler

Hlacin flakondan gekilmesi aseptik kosullarda yapilmahdir. Tipa dezenfekte edilmeden flakon
agiimamalidir. Daha sonra ¢ozelti, ya tek dozluk uygun bir koruyucu zirh1 ve tek kullammbik bir steril
ignesi bulunan bir enjektdr veya otomatize uygun bir uygulama sistemi ile tipa icinden ¢ekilir. Flakonun
biitiinl{igii bozulmussa bu ila¢ kullamlmamahdir.

Genel uyanlar
Radyofarmasétiklerin kabulii, saklanmasi, kullamilmasi, naklivesi ve atik islemleri 6zel mevzuatina

uygun olmah ve gerekli izinler bulunmahdir.

Radyofarmasétiklerin hazirlanmasi, gerek radyasyon givenligi ve gerekse farmasétik kalite
gerekliliklerini bir arada karsilayacak sekilde yapilmalidir. Gerekli aseptik nlemler almmahidir.

VIZAMYL, pozitron yayan radyoaktif bir ilagtir. Gamma iginlan olugturmak iizere elektronlarla
yikilir ve klinik personel ve hastalarin radyoaktif madde maruziyetini minimize etmek iizere,
giivenlilik 6nlemleri alinarak iglem gérmelidir. VIZAMYL, 6zel bir egitim ile kalifiye edilmis ve
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radyoniiklidlerin kullamimi ve hazirlanmast konularinda deneyimli ve bu 6zellikleri ile uygun
makamlarca radyofarmasétiklerin kullanimi igin yetkilendirilmis doktorlar tarafindan veya bu
doktorlarin kontrolii altinda kullanilmalidir. Mesanedeki radyasyon dozunu minimize etmek igin
VIZAMYL uygulamasmm oncesinde ve sonrasinda hidrasyon yapilarak sik idrara ¢ikilmasi
saglanmalidir. Hastalarn uygulama oncesinde ve sonrasindaki 24 saat boyunca sik idrara ¢ikmasi
onerilmelidir.

Uygulama islemleri, ilacin kontaminasyonu ve operatdrlerin radyoaktiviteye maruziyet riskini en aza
indirecek sekilde yapiimahdir. Yeterli zirhlama yapilmas: zorunludur.

Radyofarmasotiklerin uygulanmasi, eksternal radyasyon veya idrar, kusmuk sigramasi gibi
kontaminasyonlar agisindan diger kisilere risk olugturur. Lokal gerekliliklere uygun radyasyondan
koruyucu dnlemler ahnmalidir.

Tim kullamlmayan iiriin veya atik radyoaktif maddeler, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yoénetmeligi”,
“Radyoaktif Madde Kullannmindan Olusan Atiklara iliskin Yonetmelik” ve “Ambalaj Atiklarnin
Kontrolit Yonetmeligi” kurallarma uygun olarak bertaraf edilmelidir.

Radyoaktif materyalin islem g&rmesi hakkindaki normal giivenlik 6nlemleri ahnmalidir. Kullanimdan
sonra radyofarmasétifin hazirlanmasi ve uygulanmasinda kullanilan tim materyal, kullamilmayan
materyal ve kaplan da dahil olmak iizere, dekontamine edilmeli veya radyoaktif atik olarak
degerlendirilmeli ve mevzuata uygun gekilde imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Medicheck Niikleer Uriinler San. ve Tic. A.S.

Alipasa Mahallesi, Sadi Sok. No:34-1 34570 Silivri/Istanbul
Tel: 212-71653 45

Faks: 212-716 53 51

8. RUHNSAT NUMARASI
2019/515

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 10/10/2019
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI:
11. DOZIMETRI

Tablo 2, OLINDA/EXM (Organ Level INternal Dose Assessment/Exponential Modeling-Organ
Diizeyindeki I¢ Doz Degerlendirmesi/Eksponensiyal Modelleme) yazilimi kullanilarak hesaplanan
dozimetreyi gostermektedir. Eriskinlerde intravenéz VIZAMYL enjeksiyonundan sonra tahmini
radyasyon absorbisyon dozlar1 Tablo 2’de gosterilmistir. Degerler, mesanenin 3.5 saatlik aralarla
bosaldig: diisiiniilerek ve insan biyodagilim verileri g6z oniine alinarak, OLINDA/EXM yazilim ile
hesaplanmistir.
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Tablo 2 Intravenéz VIZAMYL enjeksiyonu ile absorbe edildigi tahmin edilen radyasyon

dozlan
Organ/Deku Absorbe edilen doz/uygulanan aktivite (mGy/MBq)
Adrenal 0.013
Beyin 0.011
Meme 0.005
Safra kesesi 0.287
Kalp 0.014
Bobrekler 0.031
Karaciger 0.057
Alt kalin bagirsak duvar 0.042
Akcigerler 0.016
Kaslar 0.009
Osteojenik hiicreler 0.011
Overler 0.025
Pankreas 0.015
Kirmizi kemik iligi 0.013
Cilt 0.005
Ince bagirsak 0.102
Dalak 0.015
Mide 0.012
Testisler 0.008
Timus 0.006
Tiroid 0.006
Ust kalin bagirsak 0.117
Mesane 0.145
Uterus 0.025
Diger organlar 0.012
Etkili doz (mSv/MBq) 0.032

70 kg agiwh@indaki bir erigkin i¢in 6nerilen maksimum aktivite olan 185 MBq doz uygulanmasi ile
elde edilen eriskin etkili doz yaklagik 5.9 mSv’dir. Uygulanan 185 MBq aktivite icin hedef
organdaki (beyin) tipik radyasyon dozu 2.0 mGy’dir. Eger PET prosediiriiniin bir parcas: olarak es
zamanli bir CT goriintiileme de yapiliyorsa, iyonize radyasyon maruziyeti, CT goriintilemede
kullanilan diizenlemelere bagh miktarlarda artacaktir.

Uygulanan 185 MBq aktivite igin kritik organlar olan safra kesesi, mesane duvary, tist kalin bagirsak
duvan, alt kaln bagirsak duvari, ince bafirsak ve karacifere alman tipik radyasyon dozlar
sirastyla; 53.1 mGy, 26.8 mGy, 21.6 mGy, 7.8 mGy, 18.9 mGy ve 10.5 mGy’dir.

12, RADYOFARMASOTIKLERIN HAZIRLANMASINA YONELIK TALIMATLAR
Hazirlama véntemi

Ambalaj kullanmadan &nce kontrol edilmeli ve bir doz kalibratérii kullanilarak aktivite
olgiilmelidir.
Ozel hazirlama 6nlemleri icin Bkz. Boliim 6.6.

Flutemetamol (ISF) diliie edilmemelidir.

Kalite kontrol

Cozelti, kullanilmadan o6nce gozle incelenmelidir. Sadece berrak, gozle gorilebilir partikiil
igermeyen ¢ozeltiler kullantlmalidir.

Kullanilmayan ilag veya atiklara yapilacak iglemler i¢in Bkz. Béliim 6.6.

14



