FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Tetrofosmina ROTOP 0,23 mg equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica EFG.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

El equipo contiene dos viales diferentes: vial 1y vial 2.

El vial 1 contiene 0,23 mg de tetrofosmina como tetrofosmina (bis)tetrafluoroborato.
El vial 2 contiene 2,5 ml de solucién de bicarbonato de sodio (0,2 M).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

El radionuclido no esta incluido en el equipo.
3. FORMA FARMACEUTICA

Equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica.
Vial 1: polvo blanco o blancuzco.
Vial 2: solucién clara, incolora.

Para ser marcado radiactivamente con una solucién inyectable de pertecnetato (**"Tc) de sodio.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico. Esta indicado en adultos. Para el uso en la
poblacién pediatrica, ver seccion 4.2.

Después del marcaje radiactivo con solucion inyectable de pertecnetato de sodio (**"Tc), la solucion de
tecnecio (*™Tc) tetrofosmina obtenida est4 indicada para:

Obtencidn de imégenes del miocardio

El tecnecio (*Tc) tetrofosmina es un agente de perfusion miocérdica indicado como ayuda en el
diagndstico y localizacion de la isquemia y/o infarto miocardico.

En pacientes sometidos a gammagrafia de perfusion miocérdica, se puede usar SPECT sincronizado con
ECG para la evaluacion de la funcion ventricular izquierda (fraccién de eyeccidn ventricular izquierda y
motilidad de su pared).

Obtencién de imagenes de tumor de mama
El tecnecio (*™Tc¢) tetrofosmina esta indicado como ayuda para la evaluacion inicial (p. €j., palpacion,

mamografia o0 modalidades de imagen alternativas y/o citologia) para la caracterizacion de malignidad de
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las lesiones sospechosas de mama en las cuales todas estas otras pruebas recomendadas no fueron
concluyentes.

4.2 Posologia y forma de administracion
Posologia

Adultos vy pacientes de edad avanzada

La posologia puede variar dependiendo de las caracteristicas de la gammacéamara y de los programas de
reconstruccion de imagenes. Se debe justificar la inyeccion de actividades mayores que los NRD (niveles
de referencia diagndsticos) locales.

El rango de actividad recomendado para administracion intravenosa en un paciente adulto de peso
promedio (70 kg) es:

Obtencién de imagnes del miocardio

Para el diagndstico y localizacion de la isquemia miocardica (usando técnicas planares o SPECT) y para la
evaluacion de la funcion ventricular izquierda usando SPECT sincronizado con ECG, el procedimiento
habitual incluye dos inyecciones intravenosas de tecnecio (**"Tc) tetrofosmina, una administrada durante el
pico de estrés y otra administrada en reposo. El orden de las dos administraciones puede ser, bien en reposo
la primera y en estrés la segunda, o en estrés la primera y en reposo la segunda.

Cuando las inyecciones en situacion de reposo y en estrés se administran el mismo dia, la actividad
administrada con la segunda dosis debe permitir que la tasa de cuentas en miocardio sea al menos tres
veces mayor que la actividad residual que queda de la primera dosis. El rango de actividad recomendado
para la primera dosis es de 250-400 MBq. El rango de actividad recomendado para la segunda dosis,
administrada, al menos, 1 hora mas tarde, es de 600-800 MBg. Si se utiliza SPECT sincronizado con ECG
esta justificada la administracion de una actividad en el limite superior de los rangos mencionados.

Cuando las inyecciones en situacion de reposo y estrés se administran en dias diferentes, el rango de
actividad recomendado para cada dosis de tecnecio (**"Tc) tetrofosmina es de 400-600 MBq. Para estudios
en individuos con mayor estructura corporal (por ejemplo, aquellos con obesidad abdominal o mujeres con
mamas grandes), o aquellos utilizando SPECT sincronizado con ECG, esta justificada la administracion de
una actividad en el limite superior de los rangos mencionados.

La actividad total administrada para estudios de gammagrafia miocérdica en situacion de estrés y reposo,
tanto si se realiza en uno o dos dias, debe limitarse a 1.200 MBgq.

Como coadyuvante en el diagndéstico y ubicacion del infarto del miocardio, es suficiente con una inyeccién
de tecnecio (*™Tc) tetrofosmina (250 - 400 MBq) en reposo.

Obtencién de imagenes de mama

Para el diagnostico y localizacion de lesiones sospechosas de mama, el procedimiento recomendado
consiste en una Gnica inyeccién intravenosa de tecnecio (*™Tc) tetrofosmina entre 500 — 750 MBq. La
inyeccion debe ser administrada, preferentemente, en una vena del pie u otro lugar que no sea el brazo
situado en el mismo lado de la lesion sospechosa de la mama.

Insuficiencia renal

Se requiere una consideracion cuidadosa de la actividad a administrar ya que en estos pacientes es posible
que aumente la exposicion a la radiacion.

Insuficiencia hepética

En general, la actividad a administrar en estos pacientes debe considerarse cuidadosamente, empezando
usualmente en el limite inferior del rango de actividad.

Poblacidn pediatrica
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Debe considerarse cuidadosamente el uso en nifios y adolescentes en base a la necesidad clinica y
valorando el balance beneficio riesgo en este grupo de pacientes. Las actividades a administrar a nifios y
adolescentes pueden calcularse de acuerdo a las recomendaciones de la Asociacién Europea de Medicina
Nuclear (EANM, European Association of Nuclear Medicine). La actividad administrada a nifios y
adolescentes puede calcularse multiplicando la actividad basal (con fines de céalculo) por los factores
determinados por el peso corporal proporcionados en la siguiente tabla.

A [MBq] Administrada = Actividad basal x Factor

La actividad basal es 63 MBq para las indicaciones oncoldgicas. Para las indicaciones cardiacas, las
actividades basales minima y méaxima son 42 y 63 MBq, respectivamente, para la exploracion cardiaca del
protocolo de dos dias en reposo y estrés. Para el protocolo de imagen cardiaca de un dia, la actividad basal
es 28 MBq en reposo y 84 MBq en estrés. La actividad minima para cualquier estudio de imagen es 80
MBq.

Peso [kg] Factor Peso [kg] Factor Peso [kg] Factor
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 571 44 9,57
6 1,71 26 6,14 46 10,00
8 2,14 28 6,43 48 10,29
10 2,71 30 6,86 50 10,71
12 3,14 32 7,29 52-54 11,29
14 3,57 34 7,72 56-58 12,00
16 4,00 36 8,00 60-62 12,71
18 4,43 38 8,43 64-66 13,43
20 4,86 40 8,86 68 14,00

Adquisicion de imagenes

Obtencién de iméagenes del miocardio

Se debe iniciar la obtencién de imagenes planares o SPECT no antes de 15 minutos después de la
inyeccion.

No hay evidencia de cambios significativos en la concentracion miocéardica o redistribucion de tecnecio
(*™Tc) tetrofosmina, y por lo tanto se pueden adquirir imagenes hasta al menos cuatro horas después de la
inyeccion.

Para la obtencion de imagenes planares se deben adquirir las proyecciones estandar (anterior, LAO 40°-
45°, LAO 65°- 70° y/o lateral izquierda).

Obtencion de imagenes de mama

El momento 6ptimo para iniciar la obtencidn de imagenes de mama es 5 a 10 minutos después de la
inyeccion, con la paciente en posicion dectbito prono y la mama sin ningln tipo de sujeccion en posicion
péndula. Se recomienda la utilizacion de una mesa especial disefiada para la obtencién de imagenes

gammagraficas de mama. Debe obtenerse una imagen proyeccion lateral de la mama con sospecha de
lesiones, con la camara situada lo mas cerca posible de dicha mama.

A continuacidn debe recolocarse al paciente de forma que pueda obtenerse una imagen en la misma
proyeccion de la mama contralateral en posicion péndula. Después, debe obtenerse una imagen en
proyeccion anterior con el paciente en decubito supino con los brazos situados detréas de su cabeza.

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.
— Embarazo (ver seccion 4.6).

3de 15




4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Posibles reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

Se debe considerar siempre la posibilidad de hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas o
anafilactoides. Si se produce hipersensibilidad o reacciones anafilacticas, debe interrumpirse
inmediatamente la administracion del medicamento e iniciarse el tratamiento intravenoso, de ser necesario.
Para permitir actuar de forma inmediata en caso de emergencia, deben estar disponibles inmediatamente los
medicamentos y equipo necesarios tales como tubo endotraqueal y ventilador.

Justificacion del beneficio/riesgo individual

Para cada paciente, la exposicion a la radiacién ionizante debe estar justificada en funcion del posible
beneficio. En todos los casos, la actividad administrada debe ser la minima posible para obtener la
informacion diagndstica requerida.

Insuficiencia renal e insuficiencia hepética
Se requiere una consideracién cuidadosa de la relacion beneficio/riesgo en estos pacientes ya que es posible
una mayor exposicion a la radiacion.

Poblacion pediétrica
Para las instrucciones de uso en poblacién pediétrica, ver seccion 4.2.

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

Obtencién de imagenes del miocardio
Se debe pedir a los pacientes que ayunen durante la noche o que tomen solamente un desayuno ligero la

mafiana del procedimiento.

Obtencién de imagenes de mama
No es necesario que la paciente ayune antes de la inyeccion.

Interpretacion de las imagenes de tecnecio (**"Tc) tetrofosmina

Es posible que no se detecten todas las lesiones mamarias menores a 1 cm de didmetro con la
mamogammagrafia, ya que la sensibilidad del tecnecio (**"Tc) tetrofosmina para la deteccion de estas
lesiones es 36% con relacion al diagnostico histoldgico. Una prueba negativa no excluye el cancer de
mama, especialmente en lesiones tan pequefias.

No se ha comprobado la eficacia en la identificacion de las lesiones axilares, y por lo tanto la
mamogammagrafia no esta indicada para determinar el estadio del cancer de mama.

Advertencias especificas

En estudios de gammagrafia miocérdica en condiciones de estrés, se deben considerar las
contraindicaciones y las precauciones generales asociadas con la induccion de estrés ergométrico o
farmacoldgico.

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

Para las precauciones sobre el peligro medioambiental ver seccién 6.6
4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios sobre la interaccion del Tetrofosmina ROTOP con otros medicamentos.

Sin embargo, no se han documentado interacciones en los estudios clinicos en los que se administré
tecnecio (*™Tc) tetrofosmina a pacientes que recibieron medicacién concomitante.
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Los medicamentos que modifican la funcién miocardica y/o el flujo sanguineo, como por ejemplo los beta
blogueantes, antagonistas del calcio o nitratos, pueden causar resultados falsos negativos en el diagnostico
de la enfermedad arterial coronaria. Por lo tanto, siempre se deben considerar la medicacién concomitante
para la interpretacion de los resultados de la exploracion.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante determinar
si estd 0 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 menstruacién, si el periodo es muy irregular, etc.), deben
ofrecerse a la paciente técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ionizantes (si
existiesen).

Embarazo
Tetrofosmina ROTOP esta contraindicado en el embarazo (ver seccion 4.3).

No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con este producto. Los procedimientos
con radiondclidos llevados a cabo en mujeres embarazadas implican también una dosis de radiacion para el
feto. La administracion de 250 MBq de tecnecio (**™Tc) tetrofosmina durante el ejercicio, seguido por 750
MBg en reposo, proporciona una dosis absorbida por el Utero de 8,1 mGy. Una dosis de radiacion superior
a 0,5 mGy (equivalente a la exposicién anual por la radiacion de fondo) se consideraria como un riesgo
potencial para el feto.

Lactancia

Antes de administrar un radiofarmaco a una mujer que esta 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 actividad en la leche materna.

Se desconoce si el tecnecio (*™Tc) tetrofosmina se secreta en la leche humana; por lo tanto, si se considera
necesaria su administracion se debe sustituir la lactancia materna por lactancia artificial durante al menos
12 horas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se prevén efectos sobre la capacidad de conducir o usar maquinaria después del uso de este producto
4.8 Reacciones adversas

Se reconocen las siguientes reacciones adversas para el tecnecio (**"Tc) tetrofosmina:

Clasificacion de 6rganos y sistemas Muy raros (menos de 1 en 10.000)

Edema facial, reaccion de hipersensibilidad,

Trastornos del sistema inmunolégico RN o s
reaccion alérgica, reaccion anafilactica

Dolor de cabeza, mareo, sabor metalico,

Trastornos del sistema nervioso -
alteraciones del olfato y del gusto

Trastornos vasculares Rubor, hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos y .
L Disnea
mediastinales
Trastornos gastrointestinales Voémitos, nduseas, ardor en la boca

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo | Urticaria, picazon, erupcion eritematosa
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Trastornos generales y condiciones del

s A " Sensacion de calor
sitio de administracion

Exploraciones complementarias Aumento del recuento de leucocitos

Algunas reacciones se presentaron varias horas después de la administracion de tecnecio (*"Tc)
tetrofosmina. Se han notificado casos aislados de reacciones graves, incluyendo reaccién anafilactica
(menos de 1 en 100.000) y reaccidn alérgica grave (un Unico caso).

Puesto que la cantidad de la sustancia administrada es muy baja, el riesgo principal se debe a la radiacion.
La exposicién a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y a la posibilidad de
desarrollar defectos hereditarios.

Dado que la dosis efectiva es de 7,3 mSv cuando se administra la maxima actividad recomendada de 1200
MByq, la probabilidad de que se produzcan estas reacciones adversas es baja.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién 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: https://www.notificaram.es.

4.9 Sobredosis

En el caso de la administracion de una sobredosis de tecnecio (**"Tc) tetrofosmina la dosis de radiacién
absorbida por el paciente se debe reducir, siempre que sea posible, aumentando la eliminacion del
radionuclido del organismo mediante miccion y defecacién frecuentes. Puede ser Gtil estimar la dosis
efectiva aplicada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: radiofarmacos para diagnéstico, sistema cardiovascular, tecnecio (*™Tc)
tetrofosmina, Codigo ATC: VO9GAO2.

No se esperan efectos farmacol6gicos después de administracion intravenosa de tecnecio (**"Tc)
tetrofosmina a la dosis recomendada. Estudios en animales han mostrado que la captacién miocéardica de
tecnecio (*"Tc) tetrofosmina se relaciona de manera lineal con el flujo de sangre coronario, confirmando la
efectividad del complejo como un agente de visualizacion de la perfusion miocéardica.

Baséndose en la experiencia clinica con la gammagrafia de perfusién miocérdica sincronizada con ECG,
este método puede ser usado para monitorizar los cambios (o la estabilidad) en la funcion ventricular
izquierda a lo largo del tiempo. Se espera que la fiabilidad de dicha evaluacion seriada sea similar a la de
otras técnicas de medicion cominmente usadas (p. €j., gammagrafia del pool sanguineo sincronizada con
ECG).

Datos limitados en animales muestran captacion de tecnecio (**"Tc) tetrofosmina en las células tumorales
de mama.

Eficacia clinica
El valor diagnostico del tecnecio (**™Tc) tetrofosmina se ha evaluado en varios estudios.
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Gammagrafia de perfusion miocardica:

En un estudio multicéntrico en 252 pacientes con sospecha de enfermedad arterial coronaria, a los pacientes
sometidos a ejercicio y reposo se les estudia con tecnecio (*™Tc) tetrofosmina usando dos inyecciones
separadas del radiofarmaco con 4 horas de diferencia el mismo dia y se obtuvieron iméagenes planares. Se
usé angiografia coronaria como estandar de referencia. El tecnecio (*™Tc) tetrofosmina mostré una
sensibilidad de 77%, especificidad de 58%, valor predictivo positivo de 89% y valor predictivo negativo de
37%.

Mamogammagrafia:

En un estudio prospectivo con 137 pacientes que presentaban lesiones sospechosas en la mamografia y/o
ecografia de alta resolucion, la sensibilidad de la mamogammagrafia con tecnecio (**"Tc) tetrofosmina fue
90%, la especificidad 80%, el valor predictivo positivo 71% y el valor predictivo negativo 93% para
gammagrafia planar, y 93%, 76%, 68% y 95% para SPECT, respectivamente.

Poblacidn pediétrica

Se dispone de pocos informes acerca del uso de tecnecio (*"Tc) en nifios, principalmente en defectos
cardiacos congeénitos y la enfermedad de Kawasaki. Proyo et al. presentaron un estudio del caso de un
muchacho de 14 afios de edad en el cual se detecté puente miocardico en estrés en angiografia coronaria y
que fue confirmado por gammagrafia de perfusion miocardica con 430 MBq de tecnecio (*™Tc)
Tetrofosmina en reposo y bajo estrés fisico. Los autores concluyen que el puente miocardico es un
diagnoéstico diferencial raro e importante para el dolor tipo angina en la nifiez sin cardiomiopatia
hipertrofica. Ekman-Joelsson et al. notificaron resultados de gammagrafia de perfusion miocérdica
realizada con tecnecio (*™Tc) tetrofosmina, 4 a 15 afios después de cirugfa, en 12 pacientes con atresia
pulmonar mostrando defectos de perfusion en 9 de los 12 nifios. Mostafa et al. confirmaron que el tecnecio
(*™Tc) tetrofosmina es una técnica diagnostica exacta no invasiva para detectar defectos de perfusion
miocéardica en pacientes con enfermedad de Kawasaki, y antes y después de injerto de bypass coronario.
Kashyap et al. evaluaron la viabilidad y resultados de la gammagrafia de perfusion miocardica en ejercicio
con tecnecio (*"Tc) tetrofosmina o talio-201 en 84 nifios con enfermedad de Kawasaki. Los autores
encontraron defectos de perfusion reversibles en 12 pacientes y concluyeron que los defectos de perfusion
reversibles se ven en pacientes asintomaticos con enfermedad de Kawasaki. Lim et al. estudiaron la
seguridad y utilidad de la evaluacion del estrés de perfusion miocéardico en ejercicio con tecnecio (*"Tc)
tetrofosmina en 11 nifios con una historia de enfermedad de Kawasaki. No hubo reacciones adversas
asociadas con la inyeccion del radiofarmaco. Diez de los 11 pacientes tuvieron pruebas normales. El Unico
sujeto con una exploracién anormal mostr6 un defecto fijo minimo (2%) en la pared ventricular izquierda.
Los autores concluyen que el estrés de perfusién miocardico en ejercicio es un método seguro y Util para la
evaluacion de la perfusién miocéardica en nifios colaboradores con una historia de enfermedad de Kawasaki,
y que es una contribucidn atil a los métodos convencionales para estratificacion de riesgo coronario en tales
pacientes. Fu et al. mostraron una escasa concordancia entre ecografia 2D y tecnecio (**"Tc) Tetrofosmina
en 28 nifios, al igual que entre SPECT con tecnecio (*"Tc) tetrofosmina en condiciones de estrés con
dipiridamol y angiografia coronaria en 29 nifios con enfermedad de Kawasaki.

En conclusion, tecnecio (*™Tc¢) tetrofosmina se usa en indicaciones seleccionadas en nifios y proporciona
informacidn adicional, que es complementaria a otros métodos diagnosticos. Se debe contrastar
cuidadosamente el beneficio potencial de la gammagrafia con tecnecio (**"Tc) tetrofosmina en nifios frente
al riesgo potencial de exposicion a la radiacion.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Captacion en los 6rganos
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La captaciéon miocardica es rapida, alcanzando un maximo de alrededor de 1,2% de la dosis inyectada, con
una retencion suficiente para permitir la obtencion de imagenes del miocardio por técnicas planares o de
SPECT desde los 15 minutos hasta las 4 horas después de la administracion.

Eliminacion

El tecnecio (*™Tc) tetrofosmina se elimina rapidamente de la sangre después de su inyeccion intravenosa;
menos de 5% de la actividad administrada permanece en la sangre a los 10 minutos después de la
inyeccidn. El aclaramiento de la actividad de fondo en los tejidos es rapido desde el pulmén y el higado y
la actividad disminuye en estos 6rganos después del ejercicio, con una mayor retencion en el masculo
esquelético. Aproximadamente el 66% de la actividad inyectada se excreta dentro de 48 horas después de la
inyeccion, siendo alrededor de un 40% excretada en la orina 'y 26% en las heces.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad aguda empleando tecnecio (*"Tc) tetrofosmina a dosis aproximadamente 1.050
veces la dosis maxima en humanos, no mostraron mortalidad o cualquier signo significativo de toxicidad en
ratas o conejos. En estudios a dosis repetidas se observaron algunas evidencias de toxicidad en conejos,
pero solamente a dosis acumuladas que excedieron 10.000 veces la dosis maxima en humanos. En ratas que
recibieron estas dosis no hubo evidencia significativa de toxicidad. No se han llevado a cabo estudios sobre
toxicidad reproductiva.

Tetrofosmina no mostro evidencia de potencial mutagénico en estudios de mutagenicidad in vitro o in vivo.
No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico de la tetrofosmina.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Vial 1:

Dihidrato de cloruro estafioso
Trihidrato de sulfosalicilato disodico
Gluconato de sodio

Manitol

Vial 2:

Bicarbonato de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 12.

6.3 Periodo de validez

El periodo de validez del producto es de 12 meses.
Después del marcaje radiactivo: 12 horas cuando se conserva por debajo de 25 °C.

Se ha demostrado una estabilidad radioquimica en uso después del marcaje radiactivo para un dia de
trabajo. Desde un punto de vista microbiol6gico, a menos que el método de marcaje y dilucién impida el
riesgo de contaminacion microbioldgica, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, las condiciones y tiempos de almacenamiento en uso son responsabilidad del usuario.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Para informacidn sobre las condiciones de conservacion tras el marcaje radiactivo, ver seccién 6.3.

El almacenamiento de radiofarmacos debe realizarse conforme a la normativa nacional sobre materiales
radiactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Viales de vidrio (tipo | de Ph. Eur.) de 10 ml, cerrados con tapon de goma sintética y un sobresello de

aluminio Flip-Off.

Tetrofosmina ROTOP se presenta en un equipo que contiene dos viales, que no pueden usarse por
separado.

Tamano del envase: 2 equipos (vial 1y vial 2)
5 equipos (vial 1y vial 2)

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

El producto preparado es una solucion clara e incolora.

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal autorizado
en centros asistenciales autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y eliminacién estan
sujetos a las normas y/o licencias correspondientes de los organismos oficiales competentes.

Los radiofarmacos deben ser preparados de manera que cumplan tanto los requisitos de seguridad
radioldgica como de calidad farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas apropiadas.

El contenido del vial es solamente para ser usado en la preparacion de la solucion inyectable de tecnecio
(*™Tc) tetrofosmina y no debe ser administrado directamente 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 resulta comprometida la integridad del
vial, el radiofarmaco no debe utilizarse.

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

El contenido del equipo antes de la preparacion no es radiactivo. Sin embargo, después de afiadir disolucion
de pertecnetato (*"Tc) de sodio (Ph. Eur.), debe mantenerse el radiofarmaco preparado debidamente
blindado.

La administracion de radiofarmacos 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 proteccién
radioldgica conforme a la legislacion nacional.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ROTOP Pharmaka GmbH

Bautzner LandstraRe 400

01328 Dresden, Alemania

Teléfono: +49 351 26 31 02 10

Fax: +49 35126310313

Correo electrénico: service@rotop-pharmaka.de

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Febrero 2018

DOSIMETRIA

El tecnecio (*™Tc) se produce por medio de un generador de (**Mo/*™Tc) y decae con la emisién 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 considerarse
como casi estable.

Las dosis de radiacién absorbida estimadas para un paciente adulto medio (70 kg) tras la inyeccion
intravenosa de tecnecio (*"Tc) tetrofosmina, de acuerdo a ICRP 128 y Andersson et al. 2014, se indican en
las tablas a continuacion. Para el célculo de dosis efectivas en adultos, Andersson et al. utilizaron modelos
de phantomas de vixeles computacionales y factores de ponderacién de las publicaciones ICRP 110y 103,

respectivamente.

Sujeto en reposo Dosis a_bsorbida por unidad de actividad administrada
absorbida (mGy/MBQq)
Organo Adulto 15 afios 10 afios 5 afios 1 afio
Adrenales 0,0042 0,0053 0,0081 0,012 0,022
Vejiga 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Superficie 6sea 0,0058 0,0069 0,01 0,015 0,027
Cerebro 0,0023 0,0029 0,0046 0,0074 0,013
Mama 0,002 0,0025 0,0037 0,0061 0,012
Pared de la vesicula biliar 0,036 0,041 0,053 0,093 0,3
Contenido del tracto gastrointestinal
Pared del estbmago 0,0045 0,006 0,0097 0,014 0,024
Pared del intestino 0,015 0,018 0,029 0,046 0,081
delgado
Pared del colon 0,024 0,031 0,05 0,079 0,15
Pared del intestino grueso 0,027 0,035 0,056 0,089 0.16
ascendente
Pared del intestino grueso 0,02 0,026 0,042 0,066 0,12
descendente
Pared del corazén 0,0047 0,0059 0,0089 0,013 0,023
Rifiones 0,013 0,016 0,022 0,032 0,055
Higado 0,004 0,005 0,0077 0,011 0,02
Pulmones 0,0028 0,0037 0,0055 0,0085 0,016
Musculos 0,0033 0,0041 0,0062 0,0094 0,017
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Esofago 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016
Ovarios 0,0088 0,011 0,016 0,024 0,04

Pancreas 0,0049 0,0062 0,01 0,015 0,025
Médula 6sea roja 0,0038 0,0046 0,0068 0,0095 0,016
Piel 0,002 0,0024 0,0038 0,006 0,011
Bazo 0,0039 0,005 0,0078 0,0012 0,021
Testiculos 0,0031 0,0039 0,0062 0,0096 0,017
Timo 0,0028 0,0036 0,0054 0,0085 0,016
Tiroides 0,0055 0,0082 0,013 0,026 0,047
Pared de la vejiga urinaria 0,017 0,022 0,032 0,042 0,056
Utero 0,0078 0,0097 0,015 0,022 0,035
Organos restantes 0,0038 0,0049 0,0076 0,012 0,02

Dosis efectiva (mSv/IMBq) | 0,0063 0,01 0,015 0,024 0,046

Dosis absorbida por unidad de actividad administrada

Ejercicio absorbida (mGy/MBQq)
Organo Adulto | 15afos | 10 afios | 5afios | 1 afio
Adrenales 0,0044 | 0,0055 | 0,0083 | 0,012 | 0,022
Vejiga 0,014 | 0,018 0,027 0,035 | 0,049
Superficie 6sea 0,0063 | 0,0075 | 0,011 0,016 | 0,03
Cerebro 0,0027 | 0,0034 | 0,0055 | 0,0089 | 0,016
Mama 0,0023 | 0,0029 | 0,0043 | 0,0069 | 0,013
Pared de la vesicula biliar 0,027 0,032 0,042 0,073 (0,23
Contenido del tracto gastrointestinal
Pared del estbmago 0,0046 | 0,0061 | 0,0098 | 0,014 | 0,024
Pared del intestino delgado 0,011 0,014 0,022 0,034 | 0,062
Pared del colon 0,018 0,022 0,037 0,058 |0,11
Pared del intestino grueso 0,02 0,025 0,041 0,065 | 012
ascendente
Pared del intestino grueso 0015 | 0019 0,032 0,049 | 0,002
descendente
Pared del corazén 0,0052 | 0,0065 | 0,0097 | 0,015 | 0,025
Rifiones 0,01 0,012 0,017 0,025 | 0,043
Higado 0,0033 | 0,0041 | 0,0063 | 0,0092 | 0,016
Pulmones 0,0032 | 0,0042 | 0,0063 | 0,0096 | 0,017
Musculos 0,0035 | 0,0043 | 0,0065 | 0,0099 | 0,018
Esofago 0,0033 | 0,0042 | 0,0062 | 0,0096 | 0,017
Ovarios 0,0077 | 0,0096 | 0,014 0,021 | 0,036
Pancreas 0,005 | 0,0063 | 0,0098 | 0,015 | 0,025
Médula 6sea roja 0,0039 | 0,0047 | 0,0071 | 0,01 0,017
Piel 0,014 | 0,0027 | 0,0043 | 0,0068 | 0,013
Bazo 0,0041 | 0,0052 | 0,0082 | 0,012 | 0,022
Testiculos 0,0034 | 0,0043 | 0,0066 | 0,01 0,018
Timo 0,0033 | 0,0042 | 0,0062 | 0,0096 | 0,017
Tiroides 0,0047 | 0,0068 | 0,011 0,02 0,037
Pared de la vejiga urinaria 0,014 0,018 0,027 0,035 0,049
Utero 0,007 | 0,0087 | 0,013 0,02 0,32
Organos restantes 0,0038 | 0,0049 | 0,0075 | 0,012 | 0,02
Dosis efectiva (mSv/IMBQ) 0,0058 | 0,0088 | 0,013 0,021 | 0,039

Gammagrafia cardiaca: el tecnecio (*"Tc) tetrofosmina se administra en forma de dos inyecciones
intravenosas, bien en reposo primero y en estrés después o en estrés primero y en reposo después. El rango
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de actividad recomendado para la primera dosis es 250 - 400 MBq. El rango de actividad recomendado
para la segunda dosis, administrada al menos 1 hora mas tarde, es 600 - 800 MBq.

La dosis efectiva después de administracion de la dosis maximade 800 MBq, es 5,0 mSv (para un paciente
adulto de 70 kg) en reposo, y 4,6 mSv en ejercicio.

Si se aplica la maxima actividad recomendada de 1200 MBq, en 1 h se debe considerar una dosis efectiva
de 7,3 mSv.

Obtencion de imagenes de mama: la dosis efectiva después de administracion de la dosis maxima de 750
MBq es 4,7 mSv (para un paciente adulto de 70 kg).

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

Las extracciones deben realizarse en condiciones asépticas. Los viales no deben abrirse antes de desinfectar
el tapdn; la solucion debe extraerse a través del tapon usando una jeringa de un solo uso provista de un
blindaje protector adecuado y una aguja estéril desechable, o usando un sistema de aplicacion automatica
autorizado.

Si la integridad del vial se ha visto comprometida, el producto no debe utilizarse.
Procedimiento para la preparacion de la solucion inyectable de tecnecio (*"Tc) tetrofosmina:
Tetrofosmina ROTOP consiste de un equipo con dos viales.

El vial 1 contiene un polvo para uso intravenoso después de su reconstitucion con 0,5 ml del vial 2 'y
marcaje radiactivo subsiguiente con una solucion de pertecnetato de sodio. No mezcle el orden del vial 2 y
la solucion de pertecnetato de sodio, ya que esto conducird a una menor eficiencia de marcaje.

Use una técnica aséptica en todo momento.

o Coloque el vial 1 en un recipiente protector adecuado y desinfecte el septo de goma del vial 1 y vial 2
con un algoddn con alcohol.

e Use una jeringa para transferir 0,5 ml de la solucion del vial 2 al vial 1. Extraiga 0,5 ml de nitrégeno
del vial 1 antes de retirar la aguja. Agite el vial delicadamente para disolver el contenido.

¢ Inserte una aguja (aguja de ventilacion con filtro estéril adecuado) a través del septo de goma del vial 1.

¢ Inyecte solucion de pertecnetato de sodio en el vial 1 usando una jeringa. Antes de retirar la jeringa del
vial, extraiga 5 ml de gas del espacio existente encima de la solucién. Retire la aguja de ventilacion.
Agite el vial para asegurar la disolucién completa del polvo (incluyendo movimientos invertidos).

e Después de un tiempo de reaccion de 15 minutos, determine la radiactividad total y calcule el volumen
a ser inyectado.

e Sies necesario diluya con solucion salina isotonica estéril hasta un volumen total final de 10 ml. Agite
nuevamente para lograr una buena mezcla. El preparado marcado radiactivamente puede ser diluido
adicionalmente fuera del vial original en una relacion de hasta 1:10.

Nota:

El volumen de la solucion de pertecnetato debe estar en el rango de 3,5 - 5,5 ml.

La concentracion de la solucion de pertecnetato no debe exceder 2,2 GBg/ml.

No se debe dejar de realizar el paso de ventilacion, ya que esto puede deteriorar la pureza radioquimica.

No use el equipo si la pureza radioquimica es menor del 90 %.

La pureza radioquimica generalmente aumenta dentro de las primeras horas después del marcaje radiactivo
y usualmente se aproxima a 99% después de 6 horas.
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Almacene el preparado marcado radiactivamente a menos de 25 °C y Uselo dentro de las 12 horas de su
preparacion. Desechar todos los materiales sin usar y los envases a través de un procedimiento autorizado.

Propiedades del producto después del marcaje radiactivo:
Apariencia:  Solucién acuosa clara a ligeramente opalescente, incolora
pH: 7,5-9,0

Control de la calidad

Se debe verificar la pureza radioquimica de acuerdo a uno de los siguientes procedimientos:
1. TLC
Sistema cromatograéfico:

(1) Tira TLC (2 cm x 20 cm) de papel de cromatografia de microfibra de vidrio impregnado con &cido
silicico (ITLC-SA) — No activar con calor

(2) Tanque de cromatografia ascendente con tapa.

(3) Mezcla de acetona : diclorometano 65:35 % v/v: (preparada fresca diariamente)

(4) Jeringa de 1 ml con aguja 22-25 G

(5) Contador de radiactividad adecuado

Método:

(1) Vierta la mezcla acetona : diclorometano 65 : 35 % v/v en el tanque de cromatografia hasta una
profundidad de 1 cm y tape el tanque para permitir que el solvente se evapore hasta llegar a un
equilibrio.

(2) Marque una tira de TLC de papel de cromatografia de microfibra de vidrio impregnado con acido
silicico (ITLC-SA) con una marca de lapiz a 3 cm del borde inferior de la tiray a 15 cm de la marca
de 1apiz usando un rotulador de tinta. La linea del lapiz indica el origen y el movimiento del color de
la linea de tinta indicara la posicion del frente de solvente cuando deba detenerse la elucion
ascendente.

(3) Las posiciones de corte a 3,75 cmy 12 cm por encima del origen (Rf 0,25 y 0,8 respectivamente)
también deben ser marcadas con lapiz.

(4) Usando una jeringa de 1 ml y aguja, aplique una muestra de 10 pul de la inyeccion preparada en el
origen de la tira. No permita que la muestra aplicada entre en contacto con la marca del lapiz. No
permita que la mancha se seque. Coloque la tira en el tanque de cromatografia inmediatamente y
coloque la tapa.

Asegurese de que la tira no se adhiera a las paredes del tanque.

Nota: una muestra de 10 pl producira una mancha con un diametro de aproximadamente 10 mm. Se ha
demostrado que diferentes volimenes de muestra proporcionan valores de pureza radioquimica que poco
fiables.

(5) Cuando el solvente alcance la linea de la tinta, retire la tira del tanque y deje que se seque.

(6) Corte latiraen 3 secciones en las posiciones de corte marcadas y mida la actividad en cada una
usando un equipo contador adecuado. Trate de asegurar una geometria de contaje similar para cada
seccion y minimice las pérdidas de tiempo muerto del equipo.

(7) Calcule la pureza radioquimica a partir de:

Actividad de la seccion central
Tecnecio (*™Tc¢) tetrofosmina [%] = x 100
Actividad total de las 3 secciones
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Nota: El tecnecio (**"Tc) pertecnetato libre migra a la seccién superior de la tira.

El tecnecio (**"Tc) tetrofosmina migra a la seccion central de la tira. El tecnecio (*™Tc) reducido
hidrolizado y cualquier impureza de complejo hidrofilico permanecen en el origen en el seccion inferior
de latira.

No use el equipo si la pureza radioquimica es menor del 90 %.

2. Procedimiento cromatografico simplificado para control de calidad rapido

a) Ensayo de tecnecio (*™Tc) pertecnetato y otras impurezas hidrofilicas
(impureza A)

Sistema cromatogréfico:

Placade TLC: ITLC-SA

Solvente: agua

Muestra: 1-2 ul

Distancia de desplazamiento: 6-8 cm Pertechnetate
Detector: un detector apropiado B

Deteccion con contadores de radiactividad sin resolucion especial:
Después del desarrollo retire la tira de la cAmara cromatogréfica,
seque al aire y corte en la posicion prescrita.

Mida la radiactividad de ambas partes separadamente.

Relacione la actividad de la parte superior con la actividad total.

Deteccidn con radiocromatografo:
Después del desarrollo retire la tira del tanque cromatogréafico, seque al aire y mida la distribucion
de actividad y registrelas en un cromatograma. Calcule los porcentajes de los picos individuales.

Actividad de la parte superior
0, = X
Impureza A [/0] Actividad de ambas partes 100

b) Ensayo de tecnecio (**"Tc) en forma coloidal (impureza B)

Sistema cromatogréfico:

Placade TLC: ITLC-SA

Solvente: agua/acetonitrilo/acido acético glacial 1:1:2
Muestra: 1-2 ul

Distancia de desplazamiento: 6-8 cm

Detector: un detector apropiado

Deteccion con contadores de radiactividad sin resolucion especial
Después del desarrollo retire las tiras del tanque cromatogréfico,
seque al aire y corte en la posicién marcada.

Mida la radiactividad de ambas partes separadamente. ___1sem

Relacione la actividad de la parte en el punto de partida colloidal
con la actividad total.

Deteccion con radiocromatografo:
Después del desarrollo retire la tira en el tanque cromatografico, seque al aire y fije la tira sobre el
soporte del radiocromatografo. Mida la distribucion de actividad y registrelas en un cromatograma.
Calcule los porcentajes de los picos individuales integrando cada pico.

Actividad de la parte inferior
P x 100

0] =
Impureza B [/O] Actividad de ambas partes
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c) Calcule la pureza radioquimica a partir de:
Tecnecio (*™Tc) tetrofosmina [%] = 100 % - (impureza A [%)] + impureza B [%])
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