FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ceretec Estabilizado 500 microgramos equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada vial contiene 500 microgramos de exametazima

El radionuclido no esta incluido en el equipo.
Excipiente con efecto conocido:

Antes de su reconstitucién, este medicamento contiene sodio: 1,77 mg/vial

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica.

Polvo blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagnostico.

La solucién inyectable de exametazima de tecnecio (**"Tc) estabilizada esta indicada en adultos para su uso
en tomografia por emisién de foton Unico (SPECT) en estudios de perfusion cerebral donde el objetivo

diagnostico es la deteccion de anomalias en el flujo sanguineo regional cerebral, incluyendo:

- Evaluacion de pacientes con enfermedad cerebrovascular (en particular, ictus agudo, isquemia

crénica y acidente isquémico transitorio)
- Lateralizacién y localizacion pre-quirdrgica de focos epileptégenos

- Evaluacion de pacientes con sospecha de demencia (diagndstico diferencial entre enfermedad de

Alzheimer y demencia frontotemporal y entre enfermedad de Alzheimer y demencias de origen

vascular).
- Técnica complementaria en el diagndstico de muerte cerebral.
- Evaluacion de lesiones cerebrales post-traumaticas

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos

555-1110 MBg.

Normalmente es un procedimiento de diagndstico que se realiza una sola vez.
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Poblacidn pediétrica

No se recomienda la administracion de tecnecio (**Tc) exametazima con solucién de cloruro de cobalto en
nifios. La seguridad y eficacia de la solucion de cobalto no han sido establecidas para la poblacion
pediétrica.

Forma de administracion

Vial multidosis

Este medicamento debe marcarse radiactivamente antes de su administracion al paciente. Administracion
por via intravenosa tras el marcaje radiactivo

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion
12.

Para consultar las instrucciones sobre la preparacion del paciente, ver seccion 4.4.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1, 0 a
cualquiera de los componentes del radiofarmaco marcado.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas.

La posibilidad de hipersensibilidad, incluidos los sintomas graves de anafilaxia siempre debe ser
considerada.

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, la administracion del medicamento debe
suspenderse inmediatamente e iniciarse tratamiento intravenoso si fuera necesario. Para permitir actuar de
forma inmediata en caso de emergencia, los medicamentos y equipo necesarios tales como tubo
endotraqueal y ventilador deben estar disponibles inmediatamente.

Justificacion del riesgo/beneficio individual

Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacion ionizante debe estar justificada en funcion del posible
beneficio. La actividad administrada debe ser la minima posible para obtener la informacion diagnéstica
requerida.

Pacientes con insuficiencia renal o hepéatica
Se requiere una consideracion cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo en estos pacientes ya que en ellos
es posible que aumente la exposicion a la radiacion.

Poblacidn pediétrica
Para las instrucciones sobre el uso en poblacion pediatrica, ver secciones 4.2.

Preparacion del paciente

El paciente debe estar bien hidratado antes del comienzo del procedimiento, y se le debe recomendar que
orine frecuentemente durante las primeras horas tras su finalizacion para reducir la exposicion a la
radiacion.

Advertencias especificas
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por vial, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”

Dependiendo de cuando se administre este medicamento, el contenido en sodio puede ser superior a 1
mmol (23 mg) por dosis, lo que deber tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en
sodio.

Para las precauciones sobre el peligro medioambiental ver seccion 6.6.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interacciones y hasta la fecha no han sido reportados interacciones con
medicamentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante determinar si esta o
no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la menstruacion debe considerarse embarazada
mientras no se demuestre lo contrario. En caso de duda sobre un posible embarazo (si la mujer ha sufrido
un retraso en la menstruacion, si el periodo es muy irregular, etc), deben ofrecerse a la paciente técnicas
alternativas que no impliguen el uso de radiaciones ionizantes (si existiesen).

Embarazo
No se dispone de datos sobre el uso de este producto en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios
de reproduccién animal.

Los procedimientos con radionuclidos llevados a cabo en mujeres embarazadas suponen ademas dosis de
radiacion para el feto. Durante el embarazo Unicamente se realizardn procedimientos estrictamente
necesarios y sélo cuando el beneficio supere el riesgo para la madre o el feto.

Lactancia

Antes de administrar radiofarmacos a una madre que estd en periodo de lactancia, debe considerarse la
posibilidad de retrasar la administracion del radionuclido hasta que la madre haya terminado el
amamantamiento, y debe plantearse si se ha seleccionado el radiofarmaco mas apropiado, teniendo en
cuenta la secrecion de radioactividad en la leche materna. Si la administracion es necesaria, la lactancia
materna debe suspenderse durante 12 horas y desecharse la leche extraida durante ese periodo.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria.
4.8. Reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se definen de la siguiente manera:

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
los datos disponibles).
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Trastornos del sistema inmunoldgico

Frecuencia no conocida: hipersensibilidad incluyendo erupcién cutanea, eritema, urticaria,
angioedema, prurito

Trastornos del sistema nervioso
Frecuencia no conocida: Dolor de cabeza, mareos, parestesia

Trastornos vasculares
Frecuencia no conocida: Rubor

Trastornos gastrointestinales
Frecuencia no conocida: Nauseas, vomitos

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion.
Frecuencia no conocida: astenia (por ejemplo, malestar, fatiga)

La exposicion a las radiaciones ionizantes se encuentra vinculada a la induccion de cancer y a una
posibilidad potencial de desarrollo de defectos hereditarios.

Dado que la dosis efectiva resultante de la administracion de la actividad recomendada méaxima de 1110
MBq para un adulto de 70 kg de peso es de unos 10,3 mSv, se espera que estas reacciones adversas ocurran
con baja frecuencia.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano:

4.9. Sobredosis

En caso de administracion de una sobredosis de tecnecio (**"Tc) exametazima la dosis de radiacion
recibida por el paciente debe reducirse, en la medida de lo posible, aumentando la eliminacion corporal del
radionuclido mediante miccion frecuente y defecacion

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo terapéutico: Radiofarmaco de diagnostico: sistema nervioso central, codigo ATC: V09AAOL

Efectos farmacodindmicos
A las actividades y concentraciones quimicas utilizadas para los procedimientos diagndsticos, el tecnecio
(*™Tc) exametazima no parece tener ningun efecto farmacodinamico.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El complejo del principio activo con tecnecio(**"Tc) es neutro, lipofilico y de un peso molecular
suficientemente bajo para atravesar la barrera hematoencefélica. El aclaramiento de la sangre tras la
inyeccion intravenosa es rapido. La captacion por el cerebro alcanza un maximo del 3,5-7,0% de la dosis
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inyectada un minuto después de la inyeccion. En los 2 minutos siguientes a la inyeccion se elimina hasta un
15% de la actividad en el cerebro, después de lo cual la disminucién de la actividad en las 24 horas
siguientes es muy pequefia, exceptuando la desintegracion fisica del tecnecio(**™Tc). La actividad no
asociada al cerebro se distribuye ampliamente por todo el organismo, especialmente en los musculos y
tejidos blandos. Alrededor de un 20 % de la dosis inyectada se elimina a través del higado inmediatamente
después de la inyeccidn, excretdndose a través del sistema hepatobiliar. Aproximadamente el 40 % de la
dosis inyectada se excreta a través de los rifiones, en la orina durante las 48 horas siguientes a la inyeccion,
lo que produce una disminucion generalizada del nivel de fondo existente en los muisculos y tejidos
blandos.

La estabilizacion in vitro con cloruro de cobalto (I1) de la exametazima del tecnecio (**"Tc) no parece
afectar a la farmacocinética in vivo del complejo.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No existen datos preclinicos sobre seguridad adicionales importantes para su descripcién en el perfil de
seguridad del producto utilizado para las indicaciones autorizadas.

No existe ningun indicio de que el perfil de toxicidad general de la preparacion de exametazima de
tecnecio(**"Tc) estabilizada sea significativamente distinto al de la preparacién no estabilizada.

Los estudios de mutagenicidad in vitro indican que la preparacion de exametazima de tecnecio (*"Tc)
estabilizada es débilmente mutagénica segun el test Ames de mutacion bacteriana, el ensayo de
aberraciones cromosémicas en linfocitos humanos y el ensayo de la timidina quinasa en linfoma de raton.
La preparacion estabilizada no resulté mutagénica en dos ensayos in vivo (microntcleos de médula 6sea de
rata y microntcleos de higado de rata)

En cantidades tales como las encontradas en la exametazima de tecnecio(**™Tc) estabilizada, los iones de

cobalto (I1) o las formas complejadas de cobalto no producen efectos adversos conocidos y se eliminan
rapidamente de la circulacion por excrecion urinaria.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes
El producto terminado contiene los siguientes excipientes:
Componentes Ceretec:
Cloruro sédico Ph. Eur.
Cloruro de estafio (I1) dihidrato Ph. Alemana
Gas nitrégeno Ph. Eur.

Solucion de Cobalto estabilizadora:

Cloruro de Cobalto (11) hexahidratado.
Agua para preparaciones inyectables
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6.2. Incompatibilidades
Ninguna conocida.
6.3. Periodo de validez

El periodo de validez del producto es de 52 semanas a partir de la fecha de fabricacién. El producto
marcado Yy estabilizado debe utilizarse dentro de las 6 horas siguientes a su preparacion.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Almacenar el producto sin abrir a una temperatura inferior a 25° C. No congelar.
Conservar el producto marcado y estabilizado a una temperatura inferior a 25°C. No congelar.

El almacenamiento del producto marcado debe realizarse conforme a la legislacién nacional para
materiales radiactivos.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

El producto se suministra liofilizado en un vial de vidrio sellado con un cierre de goma de clorobutilo y un
sobresello de aluminio.

La solucion de cobalto estabilizadora se suministra en un volumen de 2,5 ml, en un vial de vidrio con un
cierre de goma de clorobutilo y un sobresello de aluminio.

Los viales se acondicionan en cajas de carton, conteniendo 5 pares de viales.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal cualificado,
gue esté debidamente autorizado para el uso y manipulacion de radionuclidos, y en centros asistenciales
autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y eliminacion estan sujetos a las normas y/o
licencias correspondientes de los organismos oficiales competentes.

Los radiofarmacos deben ser preparados por el usuario de manera que cumpla tanto los requisitos de
seguridad radiolégica como de calidad farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas apropiadas.

El contenido del vial esta destinado solo para uso en la preparacion de tecnecio (**"Tc) exametazima y no
esta destinado para administracion directa al paciente sin la preparacion previa.

Para consultar las instrucciones de preparacion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 12.

Si en cualquier momento durante la preparacion de este producto se compromete la integridad de este vial,
el radiofarmaco no debe utilizarse.

La administracion debe realizarse de forma que se minimice el riesgo de contaminacion por el
medicamento y la irradiacién de los operadores. Es obligatorio utilizar un blindaje adecuado.

El contenido del equipo antes de su preparacion extemporanea no es radiactivo. Sin embargo, después de
afiadir la disolucion de pertecnetato (*"Tc) de sodio para inyeccion, Ph. Eur., debe mantenerse el
radiofarmaco preparado debidamente blindado.
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La administracién de radiofdrmacos supone un riesgo para otras personas por la radiacion externa o la
contaminacién por derrames de orina, vomitos, etc. Por lo tanto, deben adoptarse medidas de proteccion
radiol6gica conforme a la legislacion nacional.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GE Healthcare Bio-Sciences, S.A.U
C/ Gobelas, 35-37 La Florida
28023 Madrid

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
62.666
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: Julio 1999
Fecha de la ultima renovacién: Enero 2009

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
Octubre 2020
DOSIMETRIA

La solucién inyectable de pertecnetato(®**"Tc) de sodio se obtiene de un generador de radioniclido
(*Mo/®™Tc) y decae por emision de radiacion gamma con una energia media de 140 KeV y un periodo de
semidesintegracion de 6,02 horas a tecnecio(**Tc) que, dado su largo periodo de semidesintegracion de
2,13 x 10° afios, puede ser considerado como casi estable.

La siguiente tabla muestra la dosimetria segin la ICRP publicacion 128 (International Commission of
Radiological Protection, Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals: A Compendium of
Current Information Related to Frequently Used Substances, Ann ICRP 2015).

Organo Dosis absorbida por unidad de actividad
administrada (mGy/MBQ)
Adultos

Adrenales 0,0053
Pared de la vejiga 0,023
Superficies Oseas 0,0051
Cerebro 0,0068
Mamas 0,0020
Pared de la vesicula 0,018
Tracto Gastrointestinal

Pared del estdmago 0,0064
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Parede del Intestino delgado 0,012
Pared del Colon 0,017
Pared del Intestino grueso ascendente 0,018
Pared del Intestino grueso descendente 0,015
Pared del Corazdn 0,0037
Rifiones 0,034
Higado 0,0086
Pulmones 0,011
Musculos 0,0028
Esofago 0,0026
Ovarios 0,0066
Pancreas 0,0051
Médula 6sea 0,0034
Piel 0,016
Bazo 0,0043
Testiculos 0,0024
Timo 0,0026
Tiroides 0,026
Utero 0,0066
Organos restantes 0,0032
Dosis efectiva (MSv/MBQ) 0,0093

La dosis efectiva resultante de la administracion de una actividad maxima recomendada de 1110

MBq de tecnecio (*"Tc) exametazima para un adunto de 70 Kg es de aproximadamente 10,3 mSv.

La biodistribucién y por lo tanto la dosis de radiacion de tecnecio (**Tc) exametazima no es
alterada significativamente por la estabilizacion del cobalto in vitro.

Método de preparacién

Utilizar una técnica aséptica durante todo el procedimiento.

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

Procedimiento para la preparacion de solucién inyectable intravenosa de tecnecio (**"Tc) exametazima.

Las extracciones deben realizarse en condiciones asépticas. Los viales no deben abrirse antes de desinfectar
el tapon, la solucién debe extraerse a través del tapon utilizando una jeringa de un solo uso equipada con un
blindaje adecuado y una aguja estéril desechable o utilizando un sistema de aplicacion automatica
autorizada.
Si la integridad del producto esta comprometida, el producto no debe utilizarse.

0] Colocar el vial de Ceretec en un recipiente blindado adecuado y limpiar el septo del

cierre de goma con el algodén suministrado.

(i) Mediante una jeringa de 10 ml, inyectar en el vial blindado 5 ml del eluido estéril

del generador de tecnecio (*"
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vial, aspirar 5 ml de gas del espacio sobre la solucion con el fin de normalizar la
presion del vial. Agitar el vial durante 10 segundos para garantizar la disolucion
completa del polvo.

(iii) Entre 1y 5 minutos después de la reconstitucion y marcaje, inyectar 2 ml de la
solucion de cobalto estabilizadora en el vial blindado usando una jeringa de 3 ml.
Antes de retirar la jeringa del vial, aspirar 2 ml de gas del espacio sobre la solucion
con el fin de normalizar la presion del vial. Agitar el vial blindado durante 10
segundos para garantizar una mezcla completa.

(iv) Medir la radiactividad total y calcular el volumen que ha de ser inyectado.
(V) Cumplimentar la etiqueta suministrada y unirla al vial.
(vi) Utilizar dentro de un maximo de 6 horas después de su preparacion.

(vii)  Desechar todo el material no utilizado

Notas:

1. Para obtener una mayor pureza radioquimica, reconstituir con eluido fresco de
tecnecio-99m.

2. El eluido del generador de tecnecio (*™Tc) debe ser utilizado dentro de las cuatro
horas de su elucion y debe ser obtenido de un generador que haya sido ya eluido en
las 24 horas previas.

3. Se puede afiadir al vial 0,37 - 1,11 GBq (10-30 mCi) de tecnecio-99m.

4, Antes de proceder a la reconstitucién y marcaje, se debe ajustar la concentracion
radiactiva del eluido (0,37 - 1,11 GBq en 5 ml) mediante dilucién con solucién
salina para inyeccion.

5. Debe utilizarse pertecnetato (*™Tc) que cumpla con las especificaciones
establecidas en las monografias USP y BP/Ph. Eur. sobre la preparacion inyectable
de pertecnetato (**"Tc) de sodio.

6. El tecnecio (*™Tc) exametazima estabilizada con cobalto es una solucion de color
amarillo-palido y el pH debe estar entre 5,0 y 8,0.

7. Cuando la preparacion de tecnecio (*™Tc) exametazima estabilizada es transferida
a las jeringas individuales para cada paciente, se debe extraer un pequefio volumen
de gas de la parte superior del vial a la jeringa después de haber transferido la
solucidn para asegurar que no queda resto de solucion en contacto con la aguja de
la jeringa antes de la administracion al paciente.

Control de calidad
En las preparaciones de tecnecio (*"Tc) exametazima pueden detectarse tres posibles impurezas
radioquimicas: un complejo secundario de tecnecio (*"Tc) exametazima, pertecnetato (**"Tc) libre y
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tecnecio (*™Tc) reducido- hidrolizado. Para determinar la pureza radioquimica de la inyeccion es necesario
utilizar una combinacion de dos sistemas cromatograficos.

Las muestras se aplican con una aguja aproximadamente a 2,5 cm de la parte inferior de las dos tiras de
Cromatografia de papel de microfibra de vidrio impregnado con acido (GMCP-SA) (2 cm (+2 mm) x 20
cm). Las tiras se colocan inmediatamente en tanques para desarrollo de cromatografia ascendente, uno de
ellos conteniendo 2-butanona y el otro con cloruro sodico al 0,9 % (1 cm de profundidad de solvente recién
preparado). Las tiras se retiran tras 14 cm de desarrollo, se marca el frente del solvente, se secan las tiras y
se determina la distribucion de la actividad con el uso de un equipo adecuado.

Interpretacion de los cromatogramas.
Sistema 1 (GMCP-SA :2-butanona (MEK))

El complejo secundario de tecnecio (*"Tc) exametazima y el tecnecio (**"Tc) reducido- hidrolizado
permanecen en el origen.

El complejo lipofilico de tecnecio (**"Tc) exametazima y el pertecnetato (**Tc) migran con un R; de 0,8-
1,0.

Sistema 2 (GMCP-SA : cloruro sodico 0,9 %)
El complejo lipofilico de tecnecio (**"Tc) exametazima, el complejo secundario de tecnecio (*"Tc)
exametazima y el tecnecio (*™Tc) reducido-hidrolizado permanecen en el origen. El pertecnetato (*"Tc)
migra con un R; de 0,8-1,0.

0] Calcular el porcentaje de actividad debida al complejo secundario de tecnecio (*"Tc)
exametazima y al tecnecio (*™Tc) reducido-hidrolizado del sistema 1 (A %). Calcular el porcentaje de

actividad debido al pertecnetato (**™Tc) de sodio del sistema 2 (B %).

(i) La pureza radioquimica (expresada como porcentaje de complejo lipofilico de tecnecio
(**™Tc) exametazima) viene dada por la ecuacion:

100 - (A %+B %) donde

A % representa el nivel de complejo secundario de tecnecio (**™Tc) exametazima mas el
tecnecio (*™Tc) reducido- hidrolizado.

B % representa el nivel de pertecnetato (*™Tc) de sodio.
Puede esperarse una pureza radioquimica de al menos un 80 % siempre que las muestras se hayan
obtenido y analizado dentro del periodo de validez recomendado para la preparacion marcada y

estabilizada. No utilizar si la pureza radioquimica es inferior al 80 %.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Producto Sanitarios http://www.aemps.gob.es
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