1 DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

TAU-KIT? 100 mg, comprimidos solubles.
(**C-urea)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido soluble contiene:

Ver listade excipientesen 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos solubles.

4. DATOS CLINICOS

4.1) Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.

TAU-KIT? estd indicado para e diagnéstico in vivo de la infeccion gastroduodena por
Helicobacter pylori.

4.2)) Posologiay formade administracién

TAU-KIT? esuntest del diento paraladeteccion de H. pylori mediante espiracion.

Adultos. Los pacientes a partir de 18 afios tomaran un comprimido disuelto en 125 cc de agua.
Nifios: Los nifios mayores de cinco afios tomardn medio comprimido (50 mg ) disuelto en 50 cc
de agua.

El test del aiento se redliza con una sola administracion.

Para la redizacion del test se necesitan 200 ml de una bebida rica en &cido citrico (como
comida previa ala prueba), asi como 125 cc de agua para disolver e comprimido en e caso de
los adultos, y en € caso de nifios se necesitan 100 ml de una bebida rica en &cido citrico (como
comida previaala prueba), asi como 50 cc de agua para disolver la mitad del comprimido.

El paciente debe estar en ayunas desde 6 horas antes del test, preferiblemente desde la noche
anterior. El test dura aproximadamente 40 minutos.

En caso de que sea necesario repetir € procedimiento, no debe hacerse hasta d dia siguiente.

Es importante seguir adecuadamente |as instrucciones de empleo descritas en € punto 6.6., de otra
forma, puede llegar a ser cuestionable la validez del resultado.



4.3)

4.4)

45)

4.6

4.7)

Contraindicaciones

No se han descrito
Por favor, consultar € punto 4.2. (Posologiay forma de administracion).

Advertencias y precauciones especiaes de empleo

Un resultado positivo del test, por si solo, no indica la necesidad de una terapia de erradicacion.
Puede estar indicado d diagnéstico diferencial con métodos invasivos endoscopicos, en orden a
examinar la presencia de cuaquier otra complicacion, por g emplo, Ulcera, gastritis autoinmune
0 tumores maignos.

Hay datos insuficientes sobre la capacidad diagnéstica de TAU-KI1T? para recomendar su
empleo en pacientes con gastrectomia y en pacientes menores de 5 afios de edad.

En casos aidados de gastritis A (gadtritis atréfica), e test del aiento puede tener resultados
falsos positivos; pueden requerirse otros ensayos para confirmar € status del H. pylori.

S € paciente vomita durante la redizacion del test, necesitando la repeticion del mismo, esto
no se puede redizar antes del dia siguiente en ayunas, como se haindicado en € punto 4.2.

Por contener benzoato sbdico como excipiente, puede irritar ligeramente los 0jos, la pid y las
MUCOSas.

I nteracciones con otros medicamentos v otras formas de interaccion

TAU-KIT? se vera afectado por todos los tratamientos que interfieran con e status del H.
pylori o con la actividad de la ureasa.

El tratamiento antibacteriano para la erradicacion de H. pylori puede dar lugar a resultados
falsos negativos. Por consiguiente, e test se redlizara después de, a menos, 4 semanas sin
tergpia antibacteriana sistémica y 2 semanas después de la Ultima dosis de agentes
antisecretores &cidos como inhibidores de la bomba de protones. Ambos pueden interferir
con € satus del H. pylori. Esto es especialmente importante después de una terapia de
erradicacion de H. pylori.

Embarazo y lactancia

No se dispone de datos clinicos de exposicion de mujeres embarazadas a TAU-KIT. Sin
embargo, la produccién enddgena de Urea alcanza hasta los 25 — 35 gramos por dia. Por este
motivo, es poco probable que la dosis de 100 mg de Urea produzca algun efecto adverso sobre
d embarazo o lalactancia

Efectos sobre la capacidad para conducir vy utilizar maguinas

Lainfluenciadel TAU-KIT® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula..



4.8)

4.9)

5.1)

Reacciones adversas

Ninguna conocida.

Sobredosis.
Debido a hecho de que sdlo se liberan 100 mg de **C-urea, no se espera que se produzca una
sobredosis.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propi edades farmacodinamicas

Grupo farmaco-terapéutico: otros agentes de diagnéstico, Codigo: VO4CX.

No se ha descrito ninguna actividad farmacodinamica para la cantidad de 100 mg de urea que
se administran por unidad de dosis en € curso del test del diento.

Después de laingestion ora, la urea alcanza la mucosa géstrica. En presenciade H. pylori , la
13C-urea es metabolizada por e enzima ureasadel H. pylori.

2HN(BCO)NH; + 2H0 - > ANH3 + 2°°CO;

El dioxido de carbono se difunde dentro de los vasos sanguineos. De alli es transportado como
bicarbonato hasta los pulmones y liberado como *CO, con € aire espirado.

En presencia de ureasa bacteriana, la relacion de los isdtopos *C/**C de carbono cambia
sgnificativamente.

La proporcién de *CO, en las muestras de aire espirado se determina por espectrometria de
masas de relacion de isdtopos (IRMS) y se establece como diferencia absoluta (valor Dd)
entrelos valoresalos 0y 30 minutos.

La ureasa es producida en € estdbmago solamente por € H. pylori. Raramente se han
encontrado otras bacterias productoras de ureasa en la flora géstrica.

El punto critico para la catalogacion de los pacientes, como H..pylori negativos o positivos, se
determina por ser € valor del Dd de 4% 5%dsegiin determine € médico), lo cud significa que
un incremento del valor Dd por encima de 4%« 5%dndica que existe infeccion. En comparacion
con los métodos diagndsticos, mediante biopsia, de una infeccidn por H. pylori, laprueba de
diento, adcanz6 en un ensayo clinico redizado en nifios (mayores de 5 afios), para € punto
critico de Bbouna senghilidad de 91% (IC 95%, 79-96%) y una especificidad de 97% ( IC
95%, 86-99%) y en un ensayo clinico redizado en adultos divididos en dos grupos,
pretratamiento y postratamiento, se obtuvieron los siguientes resultados. Para @ grupo
pretratamiento, con un punto de corte de F6p una sensibilidad de 96% , (1C 95%, 81-99%) y
una especificidad de 100% (1C 95%, 69-100%). Para € grupo postratamiento con un punto de
corte de 4,6%., una sensibilidad de 100% (IC 95%, 77-100%) y una especificidad de 97% (IC
95%, 90-99%).

En ausencia de ureasa bacteriana, toda la urea administrada, tras su absorcion en € tracto
gastrointestinal, se metabolizara como la urea enddgena. EI amoniaco que se produce como se
ha descrito antes, por hidrélisis bacteriana, seincluye en e metabolismo como NH,.



5.2)

5.3.

6.1)

6.2)

6.3

6.4.)

6.5.)

Propi edades farmacocinéticas

La *3C-urea administrada oralmente se metaboliza a diéxido de carbono y amoniaco o se
integra en e propio ciclo corpora de la urea. Cualquier incremento de **CO, sera medido por
andigsisotopico.

La absorcién y distribucion de *CO, es més répida que la reaccion ureasa. Por tanto, el paso
limitante de la velocidad en & proceso completo es la rotura de la urea por la ureasa de H.
pylori.

Sola mente en los pacientes H. pylori positivos, la administracion de 100 mg de urea marcada
produce un incremento significativo de *CO, en la muestra de aire espirado dentro de los
primeros 30 minutos.

Datos preclinicos sobre sequridad

Unicamente se observaron efectos preclinicos cuando la exposicion era muy superior ala
exposicion maxima en humanos, siendo poco relevantes estos efectos para el uso clinico del
producto.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

Palivinilpirrolidona
Cdulosa microcristaina
Didxido de silicio coloiddl.
Benzoato sodico.

Incompatibilidades

Ausencia de incompatibilidades importantes.

Periodo de vaidez

2 anos.

Precauciones especiales de conservacion

No se precisan condiciones especiaes de conservacion.

Naturdezay contenido del recipientes

Cada equipo contiene:

1 blister de aluminio que contiene & comprimido de 100 mg de **C-urea.

2 tubos de vidrio pre-dosis etiquetados, para muestreo, conservacion y transporte de las
muestras de aire para su andlisis.

2 tubos de vidrio post-dosis etiquetados, para muestreo, conservacion y transporte de las
muestras de aire para su andlisis.



6.6)

6.7.)

2 tubos flexibles de plastico parala recogida de las muestras de aire en los correspondientes
recipientes de muestra.

Prospecto del paciente.

I nstrucciones de uso/manipulacion

1. El test debe redizarse en presencia de una persona cualificada.
2. Serecomiendaresdlizar € test estando en posicion de reposo.

3. La prueba se inicia con la toma de 200 ml una bebida rica en &cido citrico en e caso de
adultosy 100 ml en € caso de nifios, debe de anotarse la hora de la ingestion.

4.Diez minutos después se lleva a cabo la recogida de muestras para la determinacion del valor
basal:

Tomar d tubo flexible y los dos tubos de vidrio pre-dosis provistos de una etiqueta
donde aparece la palabra “Basa” y donde se debe apuntar e nombre del paciente,
e codigoy lafecha.

Quitar la tapa de uno de los tubos de muestra 'y desenvolver d tubo flexible, sin
doblar, en € tubo de muestra.

Inmediatamente, espirar suavemente a través del tubo flexible hasta que la
superficie interna del frasco de la muestra se cubra de vapor condensado.

Continuar espirando mientras se retira e tubo de pléstico e inmediatamente, cerrar
el tubo de muestra con su tapa. Si @ recipiente permaneciera abierto mas de 30
segundos, € test podria dar un resultado falso.

5. Llenar @ segundo tubo de muestra, provisto de etiqueta con la palabra “Basd”, con la
espiracion y siguiendo & mismo procedimiento descrito en @ punto 4.

6. Preparar lasolucion del test: disolver € comprimido en 125 cc de agua en e caso de adultos
y en e caso de nifios, disolver medio comprimido en 50 cc de agua.

7. Esta solucién del test debe ser bebida inmediatamente por € paciente y debe anotarse la
hora de la ingestion.

8. Treinta minutos después de la administracion de la solucion del test, se recogen nuevamente
muestras de espiracion en los dos tubos de vidrio provistos de etiqueta con la palabra “ Post”
y se procede tal y como se describe en los puntos 4 y 5.

9. Los tubos de muestras deben ser enviados en la cga origind para su andisis a un
laboratorio cualificado.

Andisis de las muestras del diento y especificacion del ensayo

Las muestras del aliento, recogidas en los tubos de muestra se analizan por espectrometria de
masas de relacion de isotopos (IRMS).

El andisis de larelacion **C/**C del didxido de carbono del aliento es una parte integrante del
equipo de diagnostico. La exactitud del test depende marcadamente de la calidad del andlisis



de diento. La especificacion de los pardmetros de la espectrometria de masas, tales como
linedlidad, estabilidad (precison del gas de referencia), y la precision de la medicion son
fundamentales para la exactitud del sistema.

Hay que asegurarse de que €l andlisis sea redizado por |aboratorios homologados.



6.7.1.) Preparacion dela muestra

6.7.2.)

6.7.3)

Para determinar la relacion *C/*C del diéxido de carbono en e diento por andisis de
espectrometria de masas, € didxido de carbono debe ser separado a partir dd aiento e
introducido en e espectrometro de masas. El sistema de preparacién automética para las
espectrometrias de masas isotopicas dedicado a andlisis del test del aiento se basa en una
técnica gas-cromatografica de separacion de flujo continuo.

El agua se eimina de la muestra por medio de una trampa quimica.
Andlisis espectrométrico de masas

Para andlizar la muestra separada del gas dioxido de carbono, sus moléculas deben ser
ionizadas, ordenadas en un haz, aceleradas por un campo eléctrico, desviados en un campo
magnético y, finamente detectados. Estos cinco procesos tienen lugar en e analizador de un
espectrometro de masas que consta de tres secciones separadas. la fuente, € tubo de
trayectoriay e colector. Laionizacion, la ordenacion en haz y la aceleracion se producen en la
fuente, la desviacion magnética tiene lugar en € tubo de trayectoriay la deteccion seredizaen
el colector.

Entrada de la muestra

Para introducir € didxido de carbono en € andizador, se dispone de muchos sistemas de
entrada de muestras. Para e andlisis del test del aiento es esencia la determinacién de la
redacion *C/C del diéxido de carbono de la muestra respecto a un gas estandar de
referencia. Esto asegura la elevada exactitud del sistema, ya que € cdculo del contenido
isotopico en @ didxido de carbono se hace con relacion a un esténdar independiente.

6.7.4.) Especificaciones parala determinacion de larelacion *C/C

El concepto del test del diento se basa en la administracion de una urea marcada con *°C,
cuya utilidad metabdlica es controlada por la medicion del *3CO, en e gas del aiento espirado.
El espectrémetro de masas debe ser capaz de:

Seguridad de acceso: conservacion de los parametros operativos y
de los resultados bajo seguridad de acceso para evitar manipulaciones posteriores.
Ajuste: relacion *C/*C con respecto a PDB (Pee Dee Belemnite).

Los ensayos principaes para verificar las especificaciones son linedlidad, estabilidad (precision del gas
de referencia), y precison de la medicion.

7.

Existe infeccion por H. pylori s la diferencia del valor de larelacion **C/*%C, basd y alos 30
minutos, excede del 4%d 5%o
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