FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mibi Radiopharmacy Laboratory 500 microgramos, equipo de reactivos para preparacion
radiofarmacéutica EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada vial contiene:

Principio activo: 0,5 mg de Tetrafluoroborato de [(Metoxi-isobutil-isonitrilo) cobre]
El radionuclido no esta incluido en el equipo.

Excipiente:
Cloruro de sodio 13,5 mg

Consultese la lista completa de excipientes en la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Equipo reactivo para preparacion radiofarmacéutica
Polvo blanco liofilizado

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico. Esta indicado para adultos. Consultese su uso en la

poblacién pediatrica en la seccion 4.2.

Después de la reconstitucién con la solucion inyectable de pertecnetato (*"Tc) de sodio, la solucién de

tecnecio (*™Tc) sestamibi obtenida tiene las siguientes indicaciones:

e Cintigrafia de perfusién miocéardica para la deteccion y localizacién de las enfermedades arteriales

coronarias (angina pectoris e infarto de miocardio)

e como medicamento diagnostico para la evaluacion de la funcidn ventricular global (fraccion de

eyeccion y/o motilidad regional de la pared del ventriculo izquierdo)

e como medicamento diagndstico de segunda linea tras una mamografia para ayudar en la evaluacion
de las lesiones mamarias en pacientes con mamografias por rayos X anormal, una masa palpable en

la mama o lesiones mamarias evidenciadas por otras técnicas diagndsticas.

e para ayuda en el diagnostico para la deteccion y localizacion de tejido paratiroides anormal en
pacientes con hiperparatiroidismo recurrente o persistente, y en pacientes programados para cirugia

de las glandulas paratiroides.

4.2. Posologia y forma de administracion

Adultos y mayores:

La posologia puede variar dependiendo de las caractertisticas de la cdAmara gamma y de las modalidades de
reconstruccion. Debera justificarse la inyeccion de actividades superior a los NRD locales (Niveles de

Referencia para Diagndstico).

El rango de dosis sugerido para la administracion intravenosa a un paciente de peso medio (70 kg) es:
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Diagnostico de disminucidn de la perfusion coronariay del infarto de miocardio:
400 — 900 MBq

Segln la guia Europea de procedimiento para el diagnostico de cardiopatia isquémica, la dosis
recomendada es

— protocolo de dos dias: 600-900 MBg/estudio

— protocolo de un dia: 400-500 MBq para la primera inyeccién, y el triple para la segunda.

Evaluacion de la funcidn ventricular global:
600 - 800 MBq inyectados en bolo

No debe administrarse més de un total de 2.000 MBq para un protocolo de un dia y de 1.800 MBq para un
protocolo de dos dias. Las dos inyecciones deben administrarse con al menos seis horas de separacion entre
si y pueden administrarse en cualquier orden. Después de la inyeccion de esfuerzo, debe realizarse el
ejercicio durante un minuto mas (si es posible).

Para el diagnostico del infarto de miocardio suele ser suficiente una inyeccion en reposo.

Para el diagndstico de la cardiopatia isquémica se requieren dos inyecciones (de esfuerzo y en reposo) a fin
de diferenciar la disminucion de la captacién miocardica transitoria de la persistente.

Valoracion de la funcion ventricular global

600-800 MBq inyectados en bolo.

Para la obtencién de imagenes de la mama:

700-1000 MBq inyectados en bolo, en el brazo opuesto a la lesion

Para la obtencion de la imagen de la paratiroides:

200-700 MBq inyectados en bolo. La actividad tipica se incluye dentro del rango de 500-700 MBqg.

La posologia puede variar dependiendo de las caracteristicas de la cAmara gamma y de las modalidades de
reconstruccion.

Debe justificarse debidamente la inyeccion de actividades superiores a los NRD (Niveles de Referencia
para Diagnostico) locales.

Insuficiencia renal
Debe sopesarse con cautela la actividad a administrarse, ya que puede producirse un incremento de la
exposicion a la radiacion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica
En general, deberé realizarse con cautela la seleccion de la actividad para los pacientes con disminucion de
la funcidn hepatica, comenzandose normalmente por el extremo inferior del rango de dosificacion.

Poblacion pediétrica:

Debe sopesarse minuciosamente el uso en nifios y adolescentes, sobre la base de las necesidades clinicas y
la evaluacion de la relacidn beneficio/riesgo en este grupo de pacientes.

Las actividades a administrar a nifios y adolescentes deberan calcularse conforme a las recomendaciones de
la tabla de dosificacion pediatrica de la Asociacion Europea de Medicina Nuclear (EANM); la actividad
administrada a nifios y adolescentes podra estimarse multiplicando la actividad basal (a efectos de calculo)
por los coeficientes dependientes del peso detallados en la tabla inferior.

A[MBqg]Administrados = Actividad Basal x Mdltiplo
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La actividad basal es de 63 MBg como agente trazador del cancer. Para imagen cardiaca, las actividades
basales minima y méaxima son de 42 y 63MBq, respectivamente, para la prueba cardiaca con protocolo de
dos dias, tanto en fase de esfuerzo como de reposo. Para el protocolo de imagen cardiaca de un dia, la
actividad basal es de 28 MBq en reposo y de 84 MBq con esfuerzo. La actividad minima para cualquier
estudio de imagen es de 80 MBg.

Peso Mudltiplo Peso Madltiplo Peso Mdltiplo

[ka] [ka] [ka]
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

Método de administracion

Para uso intravenoso.

Debido al posible dafio tisular, debe evitarse estrictamente la inyeccién extravasal de este producto
radioactivo.

Para uso multidosis.

Precauciones a adoptar antes de manejar o administrar el producto médico

Este producto médico debe ser reconstituido antes de su administracion al paciente. Consultense en la
seccidn 12 las instrucciones sobre reconstitucion y control de la pureza radio-quimica del producto médico
antes de su administracion.

Consultese la preparacion del paciente en la seccién 4.4.

Adquisicion de imagen

Imagen cardiaca

La imagen deberd adquirirse a los 30-60 min de la inyeccion, aproximadamente, para permitir la
depuracion hepatobiliar. Podria ser necesario un tiempo superior para imagenes en reposo, y en esfuerzo
nicamente con vasodilatadores, debido al riesgo de incremento de la actividad del tecnecio (*"™Tc) sub-
diafragméatico. No existen evidencias acerca de cambios significativos en la concentracion o la
redistribucion del trazador miocéardico, y por tanto es posible adquirir una imagen habiendo superado las 6
horas desde la inyeccién. La prueba debera realizarse con protocolos de uno o dos dias.

Deberé realizarse preferiblemente la imagen tomografica (SPECT) con o sin sincronizacién ECG.

Mamografia isotopica
La imagen de mama se inicia dptimamente a los 5 6 10 minutos posteriores a la inyeccion, situando al
paciente en posicidn prona con la mama pendiente libremente.

El producto se administra utilizando la vena del brazo contralateral a la mama en la que se sospecha una
anomalia. Cuando la lesion es bilateral, es recomendable administrar la inyeccion en la vena dorsal del pie.

Camara gamma convencional

Debera recolocarse al paciente para que la mama contralateral quede pendiente y poder asi obtener una
imagen lateral. A continuacién podra obtenerse una imagen anterior supina situando el brazo del paciente
tras la cabeza.
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Detector especializado para imagen de mama
En caso de utilizar un detector especializado para adquirir imagen de mama debera seguirse el protocolo
relevante y especifico de la maquina, para obtener el mejor rendimiento de imagen posible.

Imagen paratiroidea
La adquisicién de imagen paratiroidea depende del protocolo elegido. La mayoria de los estudios utilizados
son las técnicas de sustraccion y/o fase dual, que pueden realizarse conjuntamente.

Para la técnica de sustraccién pueden utilizarse tanto yoduro de sodio (***I) como pertecnetato de sodio
(®™Tc) para obtener imagenes de la glandula tiroides, ya que estos radiofarmacos son atrapados por el
tejido tiroideo en funcionamiento. Esta imagen se sustrae de la imagen del tecnecio (*™Tc) sestamibi,
quedando visible el tejido paratiroideo con hiperactividad, tras la sustraccion. Cuando se utiliza yoduro de
sodio (**1), se administran oralmente de 10 a 20 MBq. A las cuatro horas de la administracién pueden
obtenerse imégenes de cuello y térax. Tras la adquisicion de imagen utilizando yoduro de sodio(**l), se
inyectan de 200 a 700 MBq de tecnecio (**"Tc) sestamibi, adquiriéndose las imégenes a los 10 minutos de
la inyeccion con adquisicion doble con 2 picos de energia gamma (140 keV para tecnecio (*"Tc) y 159
keV para yoduro (**1)). Cuando se utiliza pertecnetato de sodio (**"Tc), se inyectan de 40 a 150 MBq,
obteniéndose imagenes de cuello y térax a los 30 minutos. A continuacion se inyectan de 200 a 700 MBq
de tecnecio (*™Tc) sestamibi, obteniéndose una segunda adquisicion de imagenes a los 10 minutos.

Para la técnica de fase dual, se inyectan de 400 a 700 MBq de tecnecio (**™Tc), obteniéndose la primera
imagen de cuello y mediastino a los 10 minutos. Tras un periodo de lavado de entre 1 y 2 horas, puede
volverse a realizar la adquisicion de imagenes de cuello y mediastino.

Las imagenes planares pueden complementarse mediante SPECT o SPECT/CT previos y demorados.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes relacionados en la seccién 6.1

En las pruebas de gammagrafia miocardica tras esfuerzo, deberan considerarse las contraindicaciones
asociadas a la induccién de esfuerzo ergométrico o farmacoldgico.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Posibilidad de hipersensibilidad o reacciones anafilacticas
De producirse hipersensibilidad o reacciones anafilacticas, deberd suspenderse de inmediato la
administracion del producto e iniciarse tratamiento intravenoso, de ser necesario. Para permitir las acciones
inmediatas de emergencia, debera disponerse inmediatamente de los productos y equipamientos médicos
necesarios tales como canulas endotraqueales y respirador.

Justificacion beneficio/riesgo individual

Para cada paciente, deberd justificarse la exposicion a la radiacion mediante el beneficio probable. La
actividad administrada en cada caso deberd ser tan baja como razonable para obtener la informacion
diagndstica requerida.

Insuficiencia renal o hepatica
Es necesario realizar una consideracion minuciosa del ratio beneficio/riesgo en estos pacientes, ya que
existe probabilidad de un incremento de la exposicidn a la radiacion (consultese la seccion 4.2).

Poblacidn pediatrica
Para informacion sobre el uso en la poblacién pediatrica, consultese la seccién 4.2.
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Es necesario realizar una consideracion minuciosa de la indicacion, ya que la dosis eficaz por MBq es
superior a la de los adultos (consultese la seccion 11).

Preparacion del paciente
El paciente debera estar bien hidratado antes del comienzo del examen, instandole a que evacue
frecuentemente durante las primeras horas posteriores al examen, para reducir la radiacion.

Imagen cardiaca

De ser posible, los pacientes deberan ayunar durante al menos cuatro horas antes del examen. Se
recomienda que los pacientes ingieran una comida ligera en grasas, o beban un vaso o dos de leche tras
cada inyeccion, con anterioridad al examen. Esto ayudara a la rapida depuracién hepatobiliar del tecnecio
(99mTc) sestamibi, originando una menor actividad hepética en la imagen.

Interpretacion de las imagenes de tecnecio (**™Tc) sestamibi

Interpretacion de la mamografia isotopica

Las lesiones de mama inferiores a 1 cm de diametro pueden no ser detectadas con la mamografia isotdpica,
ya que la sensibilidad del tecnecio (**"Tc) sestamibi para detectar estas lesiones es baja. Un examen
negativo no excluye el cancer de mama, especialmente en lesiones tan pequefias.

Tras el procedimiento
Deberé restringirse el contacto cercano con nifios y mujeres embarazadas durante las primeras 24 horas tras
la inyeccion.

En las pruebas de gammagrafia miocérdica tras esfuerzo, deber&n considerarse las contraindicaciones
asociadas a la induccion de esfuerzo ergomeétrico o farmacoldgico.

Este producto médico contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, por lo que se considera
esencialmente ‘exento de sodio’.

Consultense las precauciones respecto a peligros medioambientales en la seccién 6.6.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Los productos médicos que afectan a la funcién miocéardica y/o flujo sanguineo pueden originar resultados
falsos negativos en el diagndstico de las enfermedades arteriales coronarias. Particularmente, los beta-
blogueantes y los antagonistas del calcio reducen el consumo de oxigeno afectando por tanto a la perfusion,
y los beta-bloqueantes inhiben el incremento de la frecuencia cardiaca y la presion sanguinea en situaciones
de esfuerzo. Por este motivo, debera tenerse en cuenta el producto médico concomitante a la hora de
interpretar los resultados del examen gammagrafico. Deberan seguirse las recomendaciones de las
directrices aplicables sobre las pruebas de esfuerzo ergométrico o farmacoldgico.

Cuando se utiliza la técnica de sustraccion para imagenes del tejido paratiroideo con hiperactividad, es
probable que el uso novedoso del yoduro con contenido de medios de contraste radioldgico, los productos
médicos utilizados para tratar el hipertiroidismo o el hipotiroidismo, o diversos otros productos médicos,
reduzcan la calidad de la imagen tiroidea, e incluso imposibiliten la sustraccion. Consulten la lista completa
de productos médicos con posible interaccion en los SmPC del yoduro de sodio (***I) o del pertecnetato de
sodio (*"Tc) .

Poblacidn pediatrica
Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en adultos.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad feértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a las mujeres en edad fértil, deben buscarse siempre
indicios sobre un posible embarazo. Toda mujer que presente un retraso en la menstruacion debe
considerarse que estd embarazada hasta que se demuestre lo contrario. En caso de duda, es fundamental que
la exposicién a la radiacion sea la minima necesaria para obtener la informacion clinica deseada. Debe
considerarse la posibilidad de realizar técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiaciones
ionizantes.

Embarazo

Los procedimientos con radiontclidos realizados con mujeres embarazadas implican también una radiacion
para el feto. Por tanto, s6lo deberan realizarse examenes esenciales durante el embarazo, cuando el
beneficio probable supere de lejos al riesgo en gque incurran la madre y el feto.

Lactancia

Antes de administrar este radiofArmaco a una madre que estd amamantando a su hijo/a, debe considerarse
la posibilidad de retrasar razonablemente la exploracion hasta que la madre haya suspendido la lactancia y
plantearse si se ha seleccionado el radiofarmaco més adecuado, teniendo en cuenta la secrecion de
actividad en la leche materna. Si la administracion durante la lactancia es inevitable, la lactancia debe
suspenderse durante 24 horas tras la administracion de este medicamento y desecharse la leche extraida
durante ese periodo.

Durante este periodo debe restringirse el contacto directo con nifios pequefios

Se debera restringir el contacto cercano con nifios durante las primeras 24 horas tras la inyeccion.
Fertilidad

No se han realizado estudios sobre fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Mibi Radiopharmacy Laboratory 500microgramos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas es nula.

4.8. Reacciones adversas

La siguiente tabla presenta la manera en que las frecuencias se reflejan en esta seccion:

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)

Desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema inmune

Raros: Reacciones de hipersensibilidad severa tales como disnea, hipotensién, bradicardia, astenia y
vomitos (normalmente dentro de las dos horas posteriores a la administracion), angioedema. Otras
reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas de la piel y mucosas con exantema (prurito, urticaria,
edema), vasodilatacion).

Muy raros: Se han descrito otras reacciones de hipersensibilidad en pacientes con predisposicion.

Trastornos del sistema nervioso
Poco comunes: Cefalea
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Raros: Convulsiones (poco después de la administracién), sincope.

Trastornos cardiacos
Poco comunes: Dolor pectoral /angina pectoris, ECG anormal.
Raros: Arritmia.

Trastornos gastrointestinales
Poco comunes: Nauseas
Raros: Dolor abdominal.

Trastornos de los tejidos cutaneos y subcutaneos
Raros: reacciones locales en el lugar de la inyeccidn, hipoaestesia y parestesia, sofocos.

Desconocidos: Eritema multiforme.

Trastornos generales y alteraciones en lugar de administracion

Comunes: Inmediatamente tras la inyeccién, puede observarse un gusto metalico o amargo, parcialmente
junto con sequedad de boca, y una alteracion del sentido del olfato.

Raros: Fiebre, fatiga, mareo, dolor transitorio de tipo artritico, dispepsia.

Otros trastornos

La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccién del cancer y a la probabilidad de
desarrollar defectos hereditarios. Como la dosis eficaz es de 16,4 mSv al administrarse una actividad
méaxima de 2000 MBq (500 en reposo y 1500MBq en esfuerzo) para un protocolo de un dia, se prevé que la
probabilidad de que se produzcan estas reacciones adversas es muy baja.

Reporte sobre la sospecha de reacciones adversas

Es importante informar de la sospecha de reacciones adversas tras la autorizacion del producto médico, ya
que ello permite la supervisién continua del equilibrio beneficio/riesgo de dicho producto. Se agradeceréa la
informacidn por parte de los profesionales sanitarios acerca de cualquier reaccion adversa que se sospeche,
mediante el sistema nacional de Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
www.notificaRAM.es

4.9. Sobredosis

En el caso de la administracion de una sobredosis de radiacion con tecnecio (**"Tc) sestamibi, la dosis
absorbida por el paciente debe reducirse en lo posible mediante el aumento de la eliminacion del
radionucleido del organismo mediante miccion y defecacion frecuentes. El calculo de la dosis efectiva
aplicada seria de gran utilidad.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Compuestos marcados con tecnecio (*™Tc); codigo ATC: VO9GAO01L
Efectos farmacodinamicos

A las concentraciones quimicas utilizadas para los exdmenes diagnésticos, la solucién de tecnecio (*™Tc)
sestamibi no parece tener actividad farmacodinamica alguna.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras la reconstitucion con pertecnetato de sodio (**™Tc), se forma el siguiente complejo de tecnecio (*™Tc)
sestamibi:
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[*™Tc (MIBI)g]+Donde : MIBI = 2-metoxi-isobutil-isonitrilo

Biodistribucion

El tecnecio (*"Tc) sestamibi procedente de la sangre se distribuye rapidamente por los tejidos: a los 5
minutos de la inyeccion Unicamente el 8% de la dosis inyectada permanece en el torrente sanguineo. En la
distribucion fisiolégica, puede observarse una concentracion evidente de tecnecio (**Tc) sestamibi in vivo
en diversos érganos. En particular, la absorcion normal del trazador es evidente en las glandulas salivares,
tiroides, miocardio, higado, vesicula biliar, intestino grueso y delgado, plexos coroideos y musculos, y
ocasionalmente en los pezones. La débil absorcion homogénea en la mama o la axila es hormal.

Cintigrafia de perfusién miocérdica

El tecnecio (*™Tc) sestamibi es un complejo catiénico que se dispersa de modo pasivo a través de las
membranas capilares y celulares. Dentro de la célula se localiza en la mitocondria, donde queda atrapado,
basandose la retencion en la mitocondria intacta, que refleja los miocitos viables. Tras la inyeccion
intravenosa, se distribuye dentro del miocardio de acuerdo con la perfusion y la viabilidad miocérdicas. La
captacidn miocérdica, que depende del flujo coronario, es del 1,5% de la dosis inyectada en esfuerzo y del
1,2% de la dosis inyectada en reposo. Sin embargo, las células irreversiblemente dafiadas no absorben el
tecnecio (**"Tc) sestamibi. El nivel de extraccion miocérdica se reduce mediante hipoxia. Tiene muy baja
redistribucién y por tanto se requieren inyecciones separadas para los estudios de esfuerzo y en reposo.

Mamografia isotdpica

La captacion tisular del tecnecio (99mTc) sestamibi depende principalmente de la vascularizacion, que
generalmente se incrementa en los tejidos tumorales. El tecnecio (**mTc) sestamibi se acumula en diversos
neoplasmas y mas destacadamente en la mitocondria. Su captacién esta relacionada con un incremento del
metabolismo dependiente de la energia y de la proliferacion celular. Su acumulacion celular se reduce con
la sobreexpresion de las proteinas resistentes a maltiples farmacos.

Imagen paratiroidea de los tejidos con hiperactividad

El tecnecio (99mTc) sestamibi se localiza tanto en el tejido paratiroideo como en el tejido tiroideo en
funcionamiento, aunque normalmente se elimina con mas rapidez del tejido tiroideo normal que del tejido
paratiroideo anormal.

Eliminacion

El tecnecio (**™Tc) sestamibi se elimina principalmente a través de los rifiones y del sistema hepatobiliar.
La actividad del tecnecio (99mTc) sestamibi procedente de la vesicula biliar aparece en el intestino al cabo
de una hora de haber sido inyectado. Alrededor del 27% de la dosis inyectada se elimina a través del rifién
a las 24 horas, y aproximadamente el 33% de la dosis inyectada se elimina a través de las heces al cabo de
48 horas. La farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal o hepéatica no ha sido caracterizada.

Semivida

La semivida miocardica y bioldgica del tecnecio (*"Tc) sestamibi es de alrededor de 7 horas en fase de
reposo y esfuerzo. La semivida efectiva (que incluye las semividas bioldgica y fisica) es de
aproximadamente 3 horas para el corazén y de unos 30 minutos para el higado.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios sobre toxicidad intravenosa aguda en ratones, ratas y perros, la dosis minima del kit
reconstituido que derivé en muerte fue de 7 mg/kg (expresados como contenido de Cu (MIBI), BF,) en
ratas hembra. Esto corresponde a 500 veces la dosis humana méxima (MHD) de 0,014 mg/kg para adultos
(70 kg). Ni las ratas ni los perros han mostrado efectos relacionados con el tratamiento con las dosis del kit
reconstituido de 0,42 mg/kg (30 veces la MHD) y de 0,07 mg/kg (5 veces la MHD), respectivamente,
durante 28 dias. Con la administracion de dosis repetidas, los primeros sintomas de toxicidad aparecieron
durante la administracion de 150 veces la dosis diaria durante 28 dias.
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La administracion extravasal en animales reflejo una inflamacion aguda con edema y hemorragias en la
localizacion de la inyeccion.

No se han realizado estudios sobre toxicidad reproductiva.

Cu (MIBI), BF,4 no reflejé actividad genotdxica en los tests de Ames, CHO/HPRT e intercambio crométido
gemelo. A concentraciones citotoxicas, se observé un incremento de la aberracion cromosomica en el
ensayo de linfocitos humanos in vitro. No se observd actividad genotoxica en el test de microndcleos en
ratones in vivo de 9 mg/kg.

No se han realizado estudios para evaluar el potencial carcinogénico del kit radio-farmacéutico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cloruro de estafio dihidratado
Clorhidrato de cisteina monohidratado
Pirofosfato tetrasodico decahidratado
Cloruro sadico

Glicina

6.2. Incompatibilidades

Este producto médico no debe mezclarse con otros productos médicos, salvo aquellos que se mencionan en
la seccion 12.

6.3. Periodo de validez

30 meses

El producto marcado debe utilizarse dentro de las 8 horas posteriores a su reconstitucion con

solucion inyectable de pertecnetato (**"Tc) de sodio. Después de la reconstitucion de MIBI Radiopharmacy
Laboratory 500 microgramos con pertecnetato (**"Tc) de sodio: No conservar a temperatura superior a
25°C.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No conservar a temperatura superior a 25°C. Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Consultense las condiciones de conservacion tras el marcado radioldgico del producto médico en la seccion
6.3.

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

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio multidosis de 8 ml de vidrio de borosilicato de tipo 1, sellados con un tapon de goma de
clorobutilo y una capsula de aluminio y plastico (capsula de polipropileno-aluminio) con el final doblado
hacia arriba.

Tamaifio del envase:
6 viales
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2x6 viales (Envase clinico)
4x6 viales (Envase clinico)
Puede que algin envase no se comercialice

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Advertencias generales

Los radiofarmacos deberan ser recibidos, utilizados y administrados nicamente por personal autorizado en
los centros clinicos designados. Su recepcidn, almacenamiento, uso, transferencia y eliminacion estan
sujetos a la normativa y/o debidas licencias de la organizacion oficial competente.

Los radiofarmacos deberan prepararse conforme a un modo que satisfaga tanto los requisitos sobre
seguridad radioactiva como de calidad farmacéutica. Deberan adoptarse las debidas precauciones de
asepsia.

Los contenidos del vial estdn destinados Unicamente para su utilizacion en la preparacion del tecnecio
(*®™Tc) sestamibi, no debiéndose administrar directamente al paciente sin realizar previamente el
procedimiento de preparacion.

Consultense las instrucciones sobre preparacion extemporanea del producto médico en la seccién 12.

De comprometerse la integridad del vial en algin momento de la preparacion de este producto, éste no
deberd utilizarse.

Deberéan llevarse a cabo procedimientos de administracién de cara a minimizar el riesgo de contaminacion
del producto médico y la irradiacion de los operadores. La adecuada proteccion es de obligado
cumplimiento.

El contenido del kit antes de la preparacion extemporanea no es radioactivo. Sin embargo, tras la adicion
del pertecnetato de sodio (**"Tc) deber4 mantenerse la proteccion adecuada de la preparacion final.

La administracion de radiofarmacos crea riesgos a otras personas procedentes de la radiacion o de la
contaminacién externa debida a los derrames de orina, vomitos u otros fluidos bioldgicos. Por tanto
deberan adoptarse las precauciones sobre proteccion radioactiva con arreglo a la normativa nacional.

Debera eliminarse cualquier producto médico o material de desecho no utilizado con arreglo a las
exigencias locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Radiopharmacy Laboratory Ltd.
2040 Budadrs, Gyar u.2.

Hungary

Telephone: +36-23-886-950

Fax: +36-23-886-955

e-mail: info@radiopharmacylab.hu

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CN: 70755
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
02. Abril, 2009/11. Diciembre, 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

13. Agosto, 2015

DOSIMETRIA

El tecnecio (*™Tc) se produce mediante un generador (*Mo/*"Tc), y decae mediante la emisién de
radiacion gamma con una energia media de 140 keV y una vida media de 6,02 horas a tecnecio (**Tc), que,
puede considerarse como cuasi estable debido a su larga vida media de 2,13 x 10° afios.

Los datos presentados a continuacion proceden de ICRP 80 y se calculan con arreglo a los siguientes
supuestos: Después de la inyeccion intravenosa, la sustancia se elimina rapidamente de la sangre y se
acumula principalmente en los tejidos musculares (incluido el corazén), el higado, los rifiones, y una
cantidad mas pequefia en las glandulas salivares y la tiroides. Cuando la sustancia se inyecta durante una
prueba de esfuerzo, existe un aumento considerable de la captacién en los érganos y los tejidos. La
sustancia se excreta por el higado en una proporcion del 75%, y por los rifiones, en una proporcién del
25%.

Organo Dosis absorbida por actividad administrada [mGy/MB(Q]
(prueba en resposo)
Adulto 15 afios 10 afios 5 afios Un afio
Glandulas Adrenales 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Vejiga 0,011 0,014 0,019 0,023 0,041
Superficie 6sea 0,0082 0,010 0,016 0,021 0,038
Cerebro 0,0052 0,0071 0,011 0,016 0,027
Mamas 0,0038 0,0053 0,0071 0,011 0,020
Vesicula biliar 0,039 0,045 0,058 0,010 0,32
Tracto
gastrointestinal:
Estomago 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
Intestino delgado 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
Colon 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015
(Intestino grueso 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17
ascendente)
(Intestino grueso 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
descendente)
Corazon 0,063 0,0082 0,012 0,018 0,023
Rifiones 0,036 0,043 0,059 0,085 0,045
Higado 0,011 0,014 0,021 0,030 0,039
Pulmones 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,044
Mdsculos 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,026
Esofago 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,019
Ovarios 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,034
Pancreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,021
Médula 6sea 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,023
Glandulas salivares 0,014 0,017 0,022 0,015 0,045
Piel 0,031 0,0041 0,0064 0,0098 0,038
Bazo 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Testiculos 0,0038 0,0050 0,0075 0,011 0,021
Timo 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Tiroides 0,0053 0,0079 0,012 0,024 0,045
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Utero 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Resto del organismo 0,0031 0,0086 0,0060 0,0088 0,016
Dosis efectiva 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
[mMSv/IMBq]
Organo Dosis absorbida por unidad deactividad administrada [mMGy/MBq]
(prueba en esfuerzo)
Adulto 15 afos 10 afios 5 afios Un afio
Glandulas 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Adrenales
Vejiga 0,0098 0,013 0,017 0,021 0,038
Superficie 6sea 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Cerebro 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Mamas 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Vesicula biliar 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Tracto gastrointestinal:
Estémago 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
Intestino delgado 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
Colon 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12
(Intestino grueso 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
ascendente)
(Intestino grueso 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
descendente)
Corazon 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Rifiones 0,026 0,032 0,044 0,063 0,11
Higado 0,0092 0,012 0,018 0,025 0,044
Pulmones 0,0044 0,0060 0,0087 0,013 0,023
Mdsculos 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Esofago 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Ovarios 0,0081 0,011 0,015 0,023 0,040
Pancreas 0,0069 0,0091 0,014 0,021 0,035
Médula 6sea 0,0050 0,0064 0,0095 0,013 0,023
Glandulas salivares 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,029
Piel 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Bazo 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Testiculos 0,0037 0,0048 0,0071 0,011 0,020
Timo 0,0040 0,0055 0,0080 0,012 0,023
Tiroides 0,0044 0,0064 0,0099 0,019 0,035
Utero 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Resto del organismo 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018
Dosis efectiva 0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045

[mSV/IMB(q]

La dosis efectiva se ha calculado con arreglo a una frecuencia de evacuacion de 3,5 horas en adultos.

Imagen cardiaca

La dosis efectiva derivada de la administracion de una actividad maxima recomendada de 2.000 MBq de
tecnecio (*™Tc) sestamibi para un adulto de 70 kg de peso es de alrededor de 16,4 mSv cuando se realiza el
protocolo de un dia con administracion de 500MBq en reposo y 1.500 MBq en esfuerzo. Para esta actividad
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administrada de 2.000 MBq la dosis de radiacion normal a un érgano diana como el corazon es de 14 mGy,
y la dosis de radiacion normal a los 6rganos criticos como la vesicula biliar, rifiones e intestino grueso
superior es de 69, 57 y 46,5 mGy, respectivamente.

La dosis efectiva derivada de la administracion de una actividad recomendada méxima de 1.800 MBq (900
MBq en reposo y de 900 MBq con ejercicio) de tecnecio (**™Tc) sestamibi para un protocolo de dos dias
para un adulto de 70 kg de peso es de alrededor de 15,2 mSv. Para esta actividad administrada de 1.800
MBg la dosis de radiacion normal a un 6rgano diana como el corazén es de 12,2 mGy, y la dosis de
radiacion normal a los 6rganos criticos tales como vesicula biliar, rifiones e intestino grueso superior es de
64,8, 55,8 y 44,1 mGy, respectivamente.

Mamografia isotopica

La dosis efectiva derivada de la administracion de la actividad maxima recomendada de 1.000 MBq de
tecnecio (*"Tc) sestamibi para un adulto de 70 kg de peso es de alrededor de 9 mSv. Para una actividad
administrada de 1.000 MBq la dosis de radiacion normal a un 6rgano diana como la mama es de 3,8 mGy,
y la dosis de radiacion normal a los drganos criticos tales como vesicula biliar, rifiones e intestino grueso
superior es de 39, 36 y 27 mGy, respectivamente.

Imagen paratiroidea

La dosis efectiva derivada de la administracion de la actividad maxima recomendada de 700 MBq
detecnecio (**"Tc) sestamibi para un adulto de 70 kg de peso es de alrededor de 6,3 mSv. Para una
actividad administrada de 700 MBq la dosis de radiacion normal a un 6rgano diana como la glandula
tiroidea es de 3,7 mGy, y la dosis de radiacién normal a los érganos criticos tales como vesicula biliar,
rifiones e intestino grueso superior es de 27,3, 25,2 y 18,9 mGy, respectivamente.

INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

La retirada debera realizarse en condiciones de asepsia. Los viales no deben abrirse antes de desinfectar el
tapdn, debiendo retirarse la solucién a través del mismo, utilizando una jeringa monodosis dotada de la
debida proteccion y una aguja estéril desechable, o utilizar un sistema de aplicacién automatico. En caso de
comprometerse la seguridad de este vial, no debera de utilizarse el producto.

El contenido del equipo no es radiactivo antes de la preparacién. Sin embargo, después de la adicion de
pertecnetato (*"Tc) de sodio inyectable, Farmacopea Europea, la solucién inyectable obtenida debe
colocarse en un blindaje apropiado.

La administracion de radiofarmacos supone un riesgo para otras personas por la radiacion externa o a la
contaminacién porde derrames de orina, vomitos, etc. Deben tomarse las precauciones de proteccion frente
a la radiacion segun las regulaciones nacionales.

El preparado no contiene conservantes bacteriostaticos.

El tecnecio (*™Tc) sestamibi debe utilizarse dentro de las ocho (8) horas siguientes a la reconstitucion. El
vial se reconstituye con un méximo de 15 GBq de pertecnetato (**™Tc) de sodio estéril libre de oxidantes.
Como con cualquier medicamento, no debe utilizarse si, en cualquier momento de la preparacién del
mismo, la integridad del vial no esta asegurada.

Debe realizarse el marcado del equipo se utilice el método A o B.

Instrucciones para la preparacion del tecnecio (*Tc) sestamibi

A. Procedimiento de ebullicion:

La preparacion del tecnecio (*™Tc) sestamibi a partir del equipo MIBI Radiopharmacy Laboratory 500
microgramos debe realizarse segln el siguiente procedimiento aséptico:

1. Deben utilizarse guantes impermeables durante el procedimiento de preparacion. Extraiga el tapon
del vial del equipo MIBI Radiopharmacy Laboratory 500 microgramos y pase una torunda de
algodon con alcohol por la parte superior del cierre del vial, para desinfectar la superficie.

2. Coloque el vial en una blindaje adecuado, rotulado correctamente con la fecha, la hora de
preparacion, el volumen y la actividad.
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Con una jeringa colocada en un protector y estéril, obtenga, en condiciones asépticas, una solucion
de pertecnetato (**Tc) de sodio sin aditivos, estéril y apirdgena, en una cantidad méxima de 15
GBq (405 mCi), en aproximadamente 1 a 5 ml.

En condiciones asépticas, afiada la solucién de pertecnetato de sodio (**"Tc) al vial blindado. Sin
retirar la aguja, extraiga un volumen igual de aire a fin de mantener la presion atmosférica dentro
del vial.

Agite vigorosamente, mediante 5 a 10 movimientos rapidos hacia arriba y abajo.

Extraiga el vial del blindaje de plomo y coléquelo en posicion vertical, en un bafio blindado de
agua en ebullicion, de manera que el vial quede suspendido sobre el fondo del bafio, y mantenga en
ebullicion durante 10 minutos. El bafio debe de estar blindado. El tiempo de 10 minutos comienza
apenas el agua empieza a hervir de nuevo.

Nota: El vial debe mantenerse en posicion vertical durante la ebullicion. Utilice un bafio de agua
en el que el tapon quede encima del nivel del agua.

Extraiga el vial colocado en el blindaje del bafio de agua y deje que se enfrie durante quince
minutos.

Antes de la administracidn, inspeccione visualmente la ausencia de particulas y decoloracion.

. Extraiga en condiciones asépticas el material utilizando una jeringa blindada. Utilice el producto en

las ocho (8) horas siguientes a la preparacion.
Debe comprobarse la pureza radioquimica antes de la administracion al paciente, segin el método
de Radio TLC o el método de extraccion de solvente organico que se detalla a continuacion.

Nota: existe la posibilidad de rotura y de contaminacion significativa siempre que se calienten los
viales que contienen material radioactivo.

Método “B” - Procedimiento por calor seco

La preparacion del tecnecio (**"Tc) sestamibi a partir de MIBI Radiopharmacy Laboratory 500
microgramos equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica se debe realizar segin el siguiente
procedimiento aséptico:

1.

o

10.

11.

Durante el procedimiento de preparacion, se deben utilizar guantes impermeables. Retirar el disco
de plastico del vial del equipo MIBI Radiopharmacy Laboratory 500 microgramos y frotar la parte
superior del cierre del vial con un pafio de limpieza para desinfectar la superficie.

Coloque el vial en una blindaje adecuado, rotulado correctamente con la fecha, la hora de
preparacion, el volumen y la actividad.

Con una jeringa estéril colocada en un protector, obtenga, en condiciones asépticas, solucion de
pertecnetato (**"Tc) de sodio sin aditivos, estéril y apirdgena, en una cantidad méxima de 15 GBq
(405 mCi), en aproximadamente 1 a 5 ml.

En condiciones asépticas, aflada la solucion de pertecnetato de sodio (*"Tc) al vial blindado. Sin
retirar la aguja, extraiga un volumen igual de aire a fin de mantener la presién atmosférica dentro
del vial.

Agitar vigorosamente, mediante 5-10 movimientos rapidos de arriba abajo.

Colocar el vial en los calentadores en seco. Mientras se aprieta con suavidad hacia abajo,
asegurarse que hay un cierre ajustado entre el vial y el soporte de las muestras.

Apretar el botdn de inicio para comenzar el programa de calentamiento. Después de 10 minutos de
inicio de la ebullicién, colocar los viales en el protector del vial y dejar que se enfrie hasta la
temperatura ambiente.

Utilizando gafas plomadas, antes de la administracion, inspeccionar visualmente en cuanto a la
ausencia de particulas y de decoloracion.

Extraer todas las dosis asépticamente, utilizando una jeringa protegida estéril. Utilizar dentro de las
ocho horas posteriores a la preparacion.

Antes de la administracion al paciente, debe comprobarse la pureza radioguimica segun el método
de Radio TLC y el método de extraccion por solvente organico que se detalla posteriormente.
Después de la reconstitucion, almacenar MIBI Radiopharmacy Laboratory 500 microgramos
marcado a menos de 25°C y protegido de la luz.

Nota: No utilizar el producto si la pureza radioquimica es inferior al 94%.
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Después de la reconstitucion, el envase y todo el contenido no utilizado debe ser eliminado segln las
exigencias locales para los materiales radiactivos.

Meétodo de Radio-TLC para la cuantificacién del Tecnecio (99mTc) sestamibi

1. Materiales

1.1 Placa de Baker-Flex-0xido de aluminio, n.° 1 B-F, precortada en 2,5 cm x 7,5 cm.

1.2 Etanol > 95 %.

1.3 Capintec, o instrumento equivalente para la determinacién de radioactividad en el intervalo entre
0,01 MBq y 15 GBg. El valor de la resolucion es 0,001MBq.

1.4 Jeringa de 1 ml, con una aguja de calibre 22 a 26.

1.5 Deposito de revelado peguefio con tapa (es suficiente un vaso de precipitados de 100 ml cubierto
con Parafilm).

2. Procedimiento

2.1 Vierta una cantidad suficiente de etanol en el deposito de revelado (vaso de precipitados) para que
tenga una profundidad de 3 a 4 mm de disolvente. Cubra el depdsito (vaso de precipitados) con
Parafilm® y deje que se equilibre durante aproximadamente 10 minutos.

2.2 Aplique una gota de etanol, con ayuda de una jeringa de 1 ml con una aguja de calibre 22 a 26, en
la placa de TLC de d6xido de aluminio, a 1,5 cm del fondo. No deje que la mancha se seque.

2.3 Aplique una gota de la solucion del equipo sobre la mancha de etanol. Seque la mancha. jNo
caliente!

2.4 Deje que el disolvente se desplace una distancia de 5 cm desde la mancha.

2.5 Corte latiraa 4 cm del fondo, y mida cada parte en el calibrador de dosis.

2.6 Calcule la pureza radioguimica en porcentaje de la siguiente manera:

actividad de la porcion superior
% de *™Tc-MIBI Radiophamacy Laboratory = x100
actividad de ambas partes

2.7 El % del tecnecio (99mTc) sestamibi debe ser > 94 %; en caso contrario, la preparacion debe
desecharse.

I1. Método de extraccion por disolvente organico
Materiales y equipos
1. Solucion de cloruro de sodio
2. Cloroformo
3. Mezclador agitador
4. Capintec o instrumento equivalente para la medicion de la radiactividad en el rango 0,01MBqg — 15
GBq. El valor de las resolucién es 0,001MBq.

Procedimiento

1. Adadir 0,1 ml del compuesto marcado a un vial que contiene 3 ml de cloroformo y 2,9 ml de
solucion salina.

2. Cerrar el vial, mezclar en un mezclador agitador durante 1 min., y luego esperar hasta la separacion
de las fases (1-2 min).

3. Transferir la capa superior (salina) a otro vial y medir separadamente en un calibrador las
actividades de ambas fases (vial de la solucion salina y vial del cloroformo). El (99mTc) - MIBI
Cofir lipofilico esta en la fraccion cloroférmica y los contaminantes estan en la capa salina.

4. Calculo

Calcular el porcentaje de 9mTc-MIBI Radiopharmacy Laboratory:
actividad de la fraccion cloroférmica

% de *™Tc-MIBI Radiopharmacy Laboratory lipofilico= x100
actividad total de ambas fracciones
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El porcentaje de la pureza radioquimica no debe ser inferior al 94% dentro de las ocho horas
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