CUrium

FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Macroagregados de albumina humana Curium 2 mg equipo de reactivos para preparacion
radiofarmacéutica.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 2 mg de macroagregados de albumina humana (macrosalb).

El nUmero de macroagregados por vial varia entre 2 x 108 y 4 x 10°. En el producto marcado, la
distribucion del tamafio de las particulas es la siguiente: mas del 95 % de las particulas esta
comprendido entre 10 y 100 micrometros.

Producido a partir de albumina humana del suero de donantes humanos.

El radionuclido no forma parte del equipo.

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

Equipo de reactivos para preparacion radiofarmacéutica.
Granulado de color blanco.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagnéstico.

Después del marcaje radiactivo con una solucién de pertecnetato (**"Tc) de sodio, la suspension
de tecnecio (**™Tc)-macroagregados de albumina obtenida esta indicada en adultos y en
poblacion pediatrica para:

- Gammagrafia de perfusion pulmonar
Para el diagndstico o la exclusion de una embolia pulmonar en pacientes que presenten

sintomas de embolia pulmonar y para la supervisién de la evolucion de la embolia pulmonar.

Para exploraciones simultaneas a tratamientos que tengan como resultado una reduccién
importante de la perfusién pulmonar regional, como estudio preoperatorio de la perfusion
pulmonar local previa a una reseccion (parcial) de pulmon, exploracion preoperatoria 'y
monitorizacion del progreso de trasplantes de pulmén, asi como para exploraciones
pre-terapéuticas complementarias para la planificacion de la radioterapia.

En combinacion con una gammagrafia de ventilacion para la evaluacion inicial y el seguimiento

de pacientes que padezcan enfermedades pulmonares obstructivas y/o restrictivas graves.
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Para el diagndstico y la cuantificacion de derivaciones pulmonares (shunt) derecha-izquierda.

- Flebogammagrafia
Como alternativa a la ecografia Doppler para la Flebogammagrafia de las extremidades

inferiores, en combinacion con la gammagrafia de perfusién pulmonar, en pacientes de los que
se tenga la sospecha de que padecen una flebotrombosis profunda en las extremidades
inferiores y embolia pulmonar.

4.2 Posologia y forma de administracién

Este medicamento debe ser administrado exclusivamente por personal autorizado (ver el
apartado Precauciones generales de la seccion 6.6).

Posologia

Adultos

La actividad recomendada administrada por via intravenosa a un adulto de 70 kg de peso varia
entre 40 y 150 MBq, con un valor intermedio de 100 MBq en el caso de la gammagrafia de
perfusién pulmonar planar y hasta 200 MBq en la gammagrafia de perfusién pulmonar con
estudio por tomografia computarizada por emision de fotén unico (SPECT).

El numero medio de particulas recomendado en adultos debe estar comprendido entre 100.000
y 300.000. No se debe sobrepasar el numero maximo de particulas de 700.000 por
administracion. El niumero minimo de particulas por dosis administrada debe ser de 100.000
para poder obtener una calidad de imagen éptima.

Para el calculo de la cantidad de particulas a administrar, ver seccion 12.

En adultos y pacientes de edad avanzada con enfermedades cardiovasculares graves,

acompanadas de hipertension pulmonar e insuficiencia respiratoria, pacientes con una

derivacién (shunt) derecha-izquierda o un trasplante de pulmon unilateral, el nimero de
particulas se debe reducir entre 100.000 y 200.000.

Insuficiencia renal/hepatica
La actividad que debe administrarse se debera considerar cuidadosamente, ya que en esta
poblacion de pacientes puede darse un aumento de la exposicion a la radiacion.

Poblacion pediatrica

El uso en nifios y adolescentes debe establecerse cuidadosamente segun las necesidades
clinicas y después de valorar la relacion riesgo/beneficio en este grupo de pacientes.

El grupo de trabajo pediatrico de la Asociacion Europea de Medicina Nuclear (EANM, European
Association of Nuclear Medicine; 2016) recomienda que el calculo de la actividad a administrar
en poblacién pediatrica se base en el peso corporal, de acuerdo con la Tabla 1.

Las actividades que se administren a nifios y adolescentes se pueden calcular multiplicando una
actividad basal (con fines de calculo) por los multiplos dependientes del peso que figuran en la
tabla siguiente.

A [MBq] administrada = actividad basal x multiplo

La actividad basal es de 5,6 MBq. En nifios muy pequenos (de hasta 1 afio), es necesaria una
actividad minima de 10 MBq para obtener imagenes de calidad suficiente.



Tabla 1. Factores de correccion dependientes del peso en la poblacion pediatrica segun la ficha
posoldgica de la EANM (2016):

Peso (kg) Multiplo Peso (kg) Multiplo Peso (kg) Multiplo
3 1 22 5,29 42 9,14
4 1,14 24 5,71 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

Se debe mantener el numero de particulas lo mas bajo posible para no embolizar mas del 0,1 %
de los capilares pulmonares totales. Se recomienda que el numero de particulas que se vayan a
administrar a niflos y adolescentes se calcule segun las recomendaciones de las guias de la
Asociacion Europea de Medicina Nuclear (EANM) para la gammagrafia pulmonar en nifios
(2007):

Peso (kg) NUmero maximo de particulas que se va a
administrar

< 10 kg 10.000-50.000

10-20 kg 50.000-150.000

20-35 kg 150.000-300.000

35-50 kg 300.000-500.000

En el caso de que se tenga conocimiento o la sospecha de una disminucién aguda del lecho
vascular pulmonar (mas del 50 %), el numero de particulas que se vaya a administrar se tiene
que reducir de forma proporcional.

En el caso de la evaluacion de derivaciones (shunt) derecha-izquierda, el numero de particulas
administradas se debe reducir a 10.000-20.000.

Forma de administracion
Vial multidosis.

Este medicamento debe ser reconstituido antes de su administracién al paciente.
Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion,
ver seccion 12.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento:

El contenido de la jeringa se debe agitar cuidadosamente de nuevo antes de la inyeccién para
obtener una distribuciéon uniforme de las particulas y evitar la formacion de agregados de gran
tamano. Se debe emplear una sonda delgada para dispersar cualquier complejo de agregados
que pueda haber.




Por el mismo motivo, nunca se debe extraer sangre hacia la jeringa, ya que esto induciria la
formacion de pequefios coagulos que, en la gammagrafia, se observarian como falsos positivos
por la oclusion de las arteriolas mayores. Cuando sea posible, el producto no se debe inyectar a
través de un dispositivo de acceso venoso implantado, ya que esto puede tener como resultado
una mezcla inadecuada de la radioactividad en la arteria pulmonar.

Después de que el paciente haya tosido y haya respirado profundamente varias veces, el
medicamento se inyecta lentamente por via intravenosa durante 3-5 ciclos respiratorios o
durante al menos 30 segundos. Se debe extremar la precaucién al maximo para poder
comprobar que el radiofarmaco no se trasvase a los tejidos adyacentes y no se aspire sangre, ya
que, de lo contrario, existe el peligro de que se formen complejos de agregados mas grandes. En
el caso de pacientes con ortopnea, durante la inyeccién, se debe tumbar bocarriba o en una
posicion lo mas parecida posible.

Si se lleva a cabo una gammagrafia de ventilacion/perfusion, se recomienda efectuar la
inyeccion en la misma posicién en la que se toma la inhalacion del gas inerte radioactivo o los
aerosoles; es decir, es preferible que el paciente esté sentado durante al menos 5 minutos antes.
De este modo, al estar sentado y tener una mejor ventilacién en los pulmones, se evita el peligro
de resultados falsos positivos en un estudio de ventilacién y perfusiéon escalonado.

Para consultar la informacion referente a la preparacion del paciente, ver seccion 4.4.
Adquisicion de imagenes

La adquisicion de imagenes del pulmdn puede comenzar inmediatamente después de la
inyeccion.

4.3 Contraindicaciones

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Posibles reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

Debe tenerse en cuenta la posibilidad de que se produzca reacciones de hipersensibilidad, lo
que incluye reacciones anafilacticas/anafilactoides graves, potencialmente mortales y mortales.
Si se producen reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, se debe suspender la
administracion del medicamento inmediatamente e iniciar un tratamiento intravenoso, si fuera
necesario. Para poder actuar rapidamente en caso de emergencia, los medicamentos y los
equipos necesarios, como tubo endotraqueal y respirador deben estar disponibles
inmediatamente.

Justificacion individual del balance beneficio/riesgo

Para todos los pacientes, la exposicion a la radiacién de cada paciente debe estar justificada por
el posible beneficio. La actividad administrada debe ser la minima posible para obtener la
informacion diagndstica requerida.




Se debe extremar la precauciéon cuando se administre tecnecio (**"Tc)-macrosalb a pacientes
con hipertensién pulmonar, insuficiencia respiratoria, derivacion cardiaca (shunt)
derecha-izquierda posible o conocida o a pacientes receptores de un trasplante de pulmon. En
estos casos, no se debe administrar tecnecio (**™Tc)-macrosalb, salvo que se haya efectuado un
analisis cuidadoso del balance beneficio/riesgo.

Para reducir al minimo la posibilidad de que se produzca una microembolia en las circulaciones
cerebral y renal, el producto tecnecio (**™Tc)-macrosalb se debe administrar mediante una
inyeccion intravenosa lenta. El nimero de particulas se debe mantener lo mas bajo posible. En
los adultos, el nUmero de particulas se puede reducir a 100.000 - 200.000 particulas sin perder la
calidad de las imagenes en la deteccion de defectos de perfusion y sin afectar a la calidad de las
imagenes en la visualizacion de los defectos de la perfusién. Cuando el numero de particulas es
inferior a 100.000 unidades, se puede producir una distribucion heterogénea de la radioactividad.

Insuficiencia renal/insuficiencia hepatica
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. (ver seccién 4.2.).

Poblacion pediatrica

Para las instrucciones sobre el uso en poblacion pediatrica, ver seccién 4.2.

Se requiere una consideracion cuidadosa de la indicacion ya que la dosis efectiva por MBq es
mayor que en adultos (ver seccion 11).

Preparacion del paciente

El paciente debe estar bien hidratado antes de comenzar el procedimiento y se le debe
recomendar que orine frecuentemente durante las primeras horas tras su finalizacién para
reducir la exposicioén a la radiacion.

El bloqueo tiroideo antes de la administracion de la suspension inyectable de tecnecio (**™Tc)
macrosalb puede ayudar a reducir la exposicion a la radiacion del tiroides mediante la reduccion
de la captacion tiroidea de pertecnetato de tecnecio (**™Tc) producida en cantidades menores
por el organismo.

Después del procedimiento
Durante las primeras 12 horas posteriores a la inyeccién, se debera evitar el contacto directo con
lactantes y mujeres embarazadas.

Advertencias especificas

Macroagregados de albumina humana Curium contiene albumina humana.

Las medidas habituales de prevencion del riesgo de transmision de organismos infecciosos por
los medicamentos derivados de sangre o plasma humanos incluyen la seleccion de los
donantes, la deteccién de marcadores especificos de infeccion en cada donacién y en las
mezclas de plasma vy la inclusion en el proceso de fabricacion de etapas eficaces para la
inactivacion/eliminacion de virus. A pesar de ello, cuando se administran medicamentos
derivados de sangre o plasma humanos, no se puede excluirse por completo la posibilidad de
transmisién de microorganismos infecciosos.

Lo mismo ocurre con los virus desconocidos o nuevos y otros patdogenos.

No existen notificaciones de transmisiones de virus con albumina fabricada de conformidad con
las especificaciones de la Farmacopea Europea mediante los procedimientos establecidos.




Trazabilidad
Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biolégicos, el nombre y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es,
esencialmente «exento de sodio».

Para las precauciones relativas a los riesgos ambientales, ver seccion 6.6.
4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Diferentes medicamentos pueden afectar a la biodistribucion de tecnecio (*®*"Tc)-macrosalb.
- Las interacciones farmacolégicas estan producidas por farmacos quimioterapéuticos,
heparina y broncodilatadores.

- Las interacciones toxicoldgicas las pueden producir la heroina, la nitrofurantoina, el
busulfano, la ciclofosfamida, la bleomicina, el metotrexato y la metisergida.

- Las interacciones farmacéuticas las puede producir el sulfato de magnesio. Después del
tratamiento con macroagregados de albimina marcados con tecnecio (**"Tc), se pueden
formar complejos de los agregados mas grandes en pacientes que estén recibiendo
tratamiento intravenoso con sulfato de magnesio que pueden pasar a la circulacion
pulmonar.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante
determinar la existencia de un posible embarazo. Se debe considerar que toda mujer que
presente un retraso en la menstruacion esta 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.) debe considerarse la posibilidad de utilizar
técnicas alternativas que no impliquen el uso de radiaciones ionizantes (si existiesen).

Embarazo

Los procedimientos con radionuclidos que se realicen en mujeres embarazadas también
suponen una dosis de radiacion para el feto. Durante el embarazo Unicamente se deberan a
llevar a cabo los procedimientos que sean estrictamente necesarios, y sélo cuando el posible
beneficio supere el riesgo para la madre y el feto.

Lactancia

Antes de administrar radiofarmacos a una mujer que esté en periodo de lactancia, se debe
considerar la posibilidad de retrasar la administracion del radionuclido hasta que finalice la
lactancia materna y decidir cual es el radiofarmaco mas adecuado, teniendo en cuenta la
secrecion de la radiactividad en la leche materna. Si se considera que la administracion durante
la lactancia es necesaria, se debe suspender la lactancia durante 12 horas y desechar la leche
extraida durante ese periodo.

Fertilidad
No se han realizado estudios sobre fertilidad.



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Macroagregados de albumina humana Curium sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Para la informacion sobre la seguridad relativa a los agentes transmisibles, ver seccion 4.4.

La exposicién a la radiacién ionizante esta vinculada a la induccién del cancer y a la posibilidad
de desarrollar defectos hereditarios. Puesto que la dosis efectiva es de 2,2 mSv, cuando se
administra la actividad maxima recomendada de 200 MBq, se prevé que la probabilidad de
aparicion de estas reacciones adversas sea baja.

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
(21/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema inmunologico

Frecuencia no conocida: reacciones de hipersensibilidad, como urticaria, escalofrios, fiebre,
nauseas, eritema facial y sudoracion, asi como insuficiencia cardiaca y circulatoria, manifestadas
como cambios en la respiracion, el pulso, la presion arterial, dolor de pecho y colapso, que
pueden estar relacionados con una oclusion vascular.

Muy raras: se han notificado casos de reacciones anafilactoides graves, incluido shock, con un
posible desenlace mortal. También es posible que la aparicion de estas reacciones no sea
inmediata.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuencia no conocida: se han observado reacciones alérgicas localizadas en el lugar de
inyeccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision 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 Espanol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:
https://www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

El nimero de particulas de macroagregados de albumina (MAA) por paciente adulto no debe ser
superior a 1,5 x 108,

La administracion de un numero de particulas muy elevado puede causar un bloqueo vascular
importante desde el punto de vista hemodinamico. Si se producen variaciones notables en la
respiracion, la frecuencia cardiaca y la presién arterial, se deben adoptar medidas
estabilizadoras respiratorias y circulatorias.



En el caso de administrar una sobredosis de radiacion con tecnecio (**"Tc)-macrosalb, la dosis
de radiacion absorbida por el paciente se debe reducir siempre que sea posible con el aumento
de la eliminacién corporal del radiontclido mediante una miccion frecuente o mediante miccion
forzada y un vaciamiento vesical frecuente. Puede ser de utilidad calcular la dosis efectiva
aplicada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Productos radiofarmacos para diagnostico, Particulas de
tecnecio (**"Tc) para inyeccién, codigo ATC: VO9EBO1.

En las concentraciones quimicas utilizadas en las exploraciones diagndsticas, el tecnecio
(®*®*™Tc)-macrosalb no parece tener ninguna actividad farmacodinamica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

Tras la inyeccion intravenosa de tecnecio (**"Tc)-macrosalb, se produce una oclusién temporal
de los capilares pulmonares y las arteriolas, que es proporcional al flujo sanguineo pulmonar
regional en ese momento.

Captacion en los 6rganos

El principio de la gammagrafia de perfusién es el bloqueo capilar. Las particulas de
macroagregados de albumina no penetran en el parénquima pulmonar (ni intersticial ni alveolar),
sino que permanecen en una posicidon oclusiva temporal en la luz del capilar. Después de la
inyeccion intravenosa, la mayor parte de los agregados de macrosalb son retenidos en las
arteriolas y los capilares de los pulmones en el momento del primer paso a través de los
pulmones. El diametro de la mayor parte de los macroagregados esta comprendido entre 10 y
100 micrometros. En funcién de la distribucion del tamafo de las particulas, aproximadamente
se ocluyen temporalmente cada 1.000.000 de capilares (diametro < 20 micrémetros) y cada

1000 arteriolas (diametro > 20 micrometros). Por tanto, la magnitud del bloqueo regional con
microembolia es directamente proporcional a la perfusion pulmonar regional en ese momento.
Las particulas de mayor tamafio pueden provocar una oclusién de los vasos mas grandes y, por
lo tanto, provocar alteraciones artificiales de la perfusion. Las variaciones hemodinamicas estan
directamente relacionadas con el tamafio de las particulas de los agregados de macrosalb.

Eliminacion

La eliminacion de las particulas de macroagregados de los pulmones se produce mediante la
fragmentacion mecanica a través de los pulsos de la tension sistdlica-diastélica dentro de los
capilares y mediante la descomposicion enzimatica y la fagocitosis posterior por los macréfagos
del sistema reticuloendotelial. En el contexto de la eliminacion, la actividad se acumula en el
higado y los rifiones.

La acumulacién hepatica es muy variable y aumenta con el tiempo, llegando a ser de hasta el
25 %.

En cuanto a la eliminacién de los pulmones, existen muchas diferencias de un paciente a otro.
Las particulas se eliminan de los pulmones con una vida media bioldégica de alrededor de
7-20 horas. El 30-45 % de la radioactividad inyectada se excreta a través de la orina en el plazo
de 24 horas.



En presencia de una derivacién (shunt) derecha-izquierda, un porcentaje de los macroagregados
se desplaza al sistema circulatorio general y quedan atrapados en el lecho capilar. En este caso,
por ejemplo, seria posible la formaciéon de una microembolia cerebral o renal.

Vida media

La vida media bioldgica oscila entre 2 y 8 horas, en funcion del tamano de las particulas. El
periodo de semidesintegracion es de 6,02 horas.

Insuficiencia renal/hepatica
No se ha caracterizado la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Existe una relacion entre el tamano de las particulas y sus efectos téxicos.
Se ha demostrado que el mecanismo fisiopatoldgico responsable de la toxicidad es el aumento
de la presion arterial pulmonar.

Con particulas de 10-50 micrémetros de diametro, los primeros signos de toxicidad pulmonar en
perros (p. €j., taquipnea) aparecen después de una inyecciéon de 20-25 mg por kg de peso
corporal.

Se aprecia un fuerte aumento de la presion arterial pulmonar cuando se inyectan 20 mg de
particulas de macrosalb de menos de 80 micrometros de tamario, mientras que no se registran
variaciones significativas en la presion con 40 mg de particulas de macrosalb de menos de

35 micrometros.

Con una suspension de particulas de macrosalb de hasta 150 micrometros de diametro, no
aparecen variaciones en la tension arterial por debajo de 10 mg/kg, mientras que con las
suspensiones de mayor diametro (hasta los 300 micrémetros) aparecen cambios tipicos de la
tension arterial en la arteria pulmonar cuando la dosis supera los 5 mg/kg.

Dosis de 20-50 mg/kg producen muerte subita por fallo respiratorio. Se ha hallado un factor de
seguridad de 100 después de la inyeccion en perros de 14.000 particulas de tecnecio (**"Tc)-

macrosalb (tamafio: 30-50 micrémetros).

Los estudios de toxicidad con dosis repetidas llevados a cabo en perros no muestran variaciones
detectables en el comportamiento general de los animales.

No se han detectado datos indicativos de alteraciones patologicas en los 6rganos principales.

En las publicaciones no hay indicios de efecto teratogénico, mutagénico ni carcinogénico del
producto sin marcar.

Este farmaco no esta destinado a la administracion periédica ni continua.



6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Albumina humana sérica

Cloruro de estafio dihidrato (E-512)
Cloruro de sodio

Atmosfera de nitrogeno (E-941).

6.2 Incompatibilidades

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

Este medicamento no debe entrar en contacto con el aire.
6.3 Periodo de validez

1 afo.
La fecha de caducidad se indica en el embalaje exterior y en cada vial.

Después del marcaje radiactivo: no conservar a temperatura superior a 25°C y usar antes de
8 horas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar el equipo de reactivos en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Para las condiciones de conservacion tras el marcaje radiactivo del medicamento, ver seccién
6.3.

El almacenamiento de radiofarmacos debe realizarse de conformidad con las normativas
nacionales sobre materiales radioactivos.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Viales de vidrio soplado, incoloro, de tipo | de la Farmacopea Europea, de 15 ml de volumen,
cerrados con tapones de goma y capsulas de aluminio.

Tamarfo de envase: 5 viales multidosis
6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones

Advertencia general
Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal

cualificado que esté debidamente autorizado para el uso y la manipulacion de radionuclidos y en
centros asistenciales autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y eliminacién
estan sujetos a las normas y/o las licencias apropiadas de los organismos oficiales competentes.

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

El contenido del vial debe usarse exclusivamente para la preparacion de tecnecio (*™Tc)-
macrosalb, y no esta destinado para administracion directa al paciente sin la preparacion previa.



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

Si en cualquier momento durante la preparacién de este producto, se ve comprometida la
integridad del vial, el radiofarmaco no se debe utilizar.

La administracién deben llevarse a cabo de manera que se reduzca al minimo el riesgo de
contaminacion del medicamento y de irradiacion de los operadores. Es obligatorio el uso de un
blindaje adecuado.

El contenido del equipo de reactivos antes de la preparacion extemoranea no es radiactivo. No
obstante, la preparacion final después de anadir la solucién de pertecnetato (°**"Tc) de sodio,
debe mantenerse en un blindaje apropiado.

La administracion de radiofarmacos supone un riesgo para las personas por la radiacion externa
o la contaminacion por derrames de orina, vomitos, etc., por lo que deberan adoptarse las
medidas adecuadas de proteccién radiolégica conforme con la legislacién 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.
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DOSIMETRIA

El tecnecio (**"Tc) se obtiene de un generador (**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 prolongado periodo de semidesintegracion de

2,13 x 10%afos, puede considerarse como casi estable.

Los datos de la Tabla 2 se han obtenido a partir de la publicacion n.° 128 de la ICRP
(International Commission on Radiological Protection Radiation).

Tabla 2.



A Dosis absorbida por unidad de actividad
Organo administrada (mGy/MBq)
Adultos | 15 aios 10 anos | 5anos | 1ano

Glandulas adrenales 0,0068 0,0088 0,013 0,019 0,031
Superficies 6seas 0,0051 0,0064 0,0091 0,014 0,026
Cerebro 0,00092 | 0,0012 0,0020 0,0032 | 0,0055
Mamas 0,0050 0,0056 0,0099 0,014 0,021
Pared de la vesicula biliar | 0,0056 0,0070 0,010 0,016 0,024
Tracto gastrointestinal

Pared del estbmago 0,0037 0,0052 0,0080 0,012 0,020
Pared del intestino 0,0020 0,0026 0,0043 0,0068 | 0,012
Pared del colon 0,0019 0,0026 0,0043 0,0069 | 0,012
(Pared del intestino 0,0022 | 0,0029 | 00050 | 00083 | 0,014)
grueso ascendente

Pared del intestino

érueso descendente 0,0016 0,0021 0,0033 0,0050 | 0,0095)
Pared del corazén 0,0096 0,013 0,018 0,025 0,038
Rifiones 0,0037 0,0048 0,0072 0,011 0,018
Higado 0,016 0,021 0,030 0,042 0,074
Pulmones 0,066 0,097 0,13 0,20 0,39
Musculos 0,0028 0,0037 0,0052 0,0077 | 0,014
Esofago 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Ovarios 0,0018 0,0023 0,0035 0,0054 | 0,010
Pancreas 0,0056 0,0075 0,011 0,017 0,029
Médula roja 0,0032 0,0038 0,0053 0,0072 | 0,012
Piel 0,0015 0,0017 0,0027 0,0043 | 0,0078
Bazo 0,0041 0,0055 0,0083 0,013 0,022
Testiculos 0,0011 0,0014 0,0022 0,0033 | 0,0062
Timo 0,0061 0,0077 0,011 0,015 0,022
Tiroides 0,0025 0,0033 0,0057 0,0090 | 0,016
Pared vesical 0,0087 0,011 0,014 0,016 0,030
Utero 0,0022 0,0028 0,0042 0,0060 | 0,011
Resto de 6rganos 0,0028 0,0036 0,0050 0,0074 | 0,013
Dosis efectiva
(mSv/MBq) 0,011 0,016 0,023 0,034 0,063

La dosis efectiva resultante de la administracién de una actividad (maxima recomendada) de

150 MBq a un adulto de 70 kg de peso para una gammagrafia de perfusiéon planar es de unos
1,7 mSv y de 2,2 mSv en el caso de 200 MBq (dosis maxima recomendada en la SPECT).

Para una actividad administrada de 150 MBq, la dosis de radiacion tipica al érgano diana (los
pulmones) es de 10 mGy y la dosis/las dosis de radiacion tipica al 6rgano critico/los 6rganos
criticos (glandulas adrenales, pared vesical, higado, pancreas y bazo) son 1,0, 1,3, 2,4, 0,8y

0,6 mGy, respectivamente.




INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS

Estimacion del volumen y la actividad del pertecnetato (**"Tc) de sodio en relacién con el
numero de particulas de macrosalb y la actividad por dosis

De acuerdo con la seccién 4.2 Posologia y forma de administracion, es necesario definir el
volumen y la radioactividad de la solucién de pertecnetato (**™Tc) de sodio que se va a afiadir al
equipo de reactivos, en cuanto a la actividad y el numero de particulas de macroagregados que
van a ser administrados a adultos o pacientes pediatricos.

Para ello, se deben tener en cuenta los siguientes procedimientos y formulas.

1.

El primer paso consiste en |la determinacion del volumen para el marcaje radiactivo de
macroagregados que se va a inyectar por dosis. La férmula para calcularlo es la
siguiente:

Volumen marcaje radiactivo =
N.° de particulas de macroagregados por vial (3 x 10°) x volumen de inyeccion

Numero de particulas de macroagregados por dosis que debe inyectarse

El segundo paso es el calculo de la actividad total que se debe anadir al vial en funcién
de la actividad que debe inyectarse y el volumen del eluido.

La féormula para calcularlo es la siguiente:

Radioactividad para el marcaje radiactivo =

Actividad que debe inyectarse x volumen de marcaje radiactivo
Volumen que debe inyectarse

La Tabla 3 se puede emplear para calcular el volumen y la actividad de la solucién de
pertecnetato (**"Tc) que se debe afadir, en funcion de la actividad y el numero de
macroagregados por dosis.



Tabla 3

Activida
d total
en el vial
400 MBq 800 MBq |1200 MBq |1600 MBq |2000 MBq | 2400 MBq |2800 MBq | 3200 MBq | 3700 MBq
Volumen
total en el
vial
3ml 10 MBq/ 10 MBq/ 10 MBg/ 10 MBg/ 10 MBq/ 10 MBq/ 10 MBq/ 10 MBg/ 10 MBg/
0,08 mi 0,04 mi 0,026 ml 0,02 mi 0,016 ml 0,015 mi 0,01 mi 0,009 mi 0,008 ml
(50.000- (25.000- (16.670- (12.500- (10.000- (8.330- (7.140- (6.250- (5.400-
100.000) 50.000) 33.330) 25.000) 20.000) 16.670) 14.290) 12.500) 10.810)
40 MBg/ 40 MBg/ 40 MBq/
0,3 ml 0,15 ml 0,1 ml
(200.000- (100.000- (66.670-
400.000) 200.000) 133.330)
80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBq/
0,3 ml 0,2 mi 0,16 mi 0,128 mi 0,12 mi
(200.000- (133.330- (100.000- (80.000- (66.670-
400.000) 266.670) 200.000) 160.000) 133.330)
110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/
0,45 ml 0,286 ml 0,22 ml 0,176 ml 0,165 ml 0,11 ml 0,1 ml
(275.000- | (183.330- (137.500- (110.000- (91.670- (78.570- (68.750-
550.000) | 366.670) 275.000) 220.000) 183.330) | 157.140) | 137.500)
150 MBg/ 150 MBg/ 150 MBg/ 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/
0,39 ml 0,3 ml 0,24 ml 0,225 ml 0,15 ml 0,135 ml 0,12 ml
(250.000- (187.500- (150.000- (125.000- (107.140- (93.750- (81.080-
500.000) 375.000) 300.000) 250.000) 214.290) 187.500) 162.160)
185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/
0,48 mi 0,37 mi 0,3 ml 0,27 mi 0,185 mi 0,17 ml 0,15 ml
(308.330- (231.250- (185.000- (154.170- (132.140- (115.630- (100.000-
616.670) 462.500) 370.000) 308.330) 264.290) 231.250) 200.000)
200 MBg/ 200 MBg/ 200 MBg/ 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBg/
0,5 ml 0,38 ml 0,3 ml 0,25 ml 0,21 ml 0,18 ml 0,16 ml
(333.330- (250.000- (200.000- (166.670- (142.860- (125.000- (108.110-
666.670) 500.000) 400.000) 333.330) 285.710) 250.000) 216.220)
5ml 10 MBq/ 10 MBq/ 10 MBg/ 10 MBg/ 10 MBq/ 10 MBq/ 10 MBq/ 10 MBg/ 10 MBg/
0,125 mi 0,06 mi 0,04 mi 0,03 mi 0,025 mi 0,02 mi 0,018 mi 0,015 ml 0,013 ml
(50.000- (25.000- (16.670- (12.500- (10.000- (8.330- (7.140- (6.250- (5.400-
100.000) 50.000) 33.330) 25.000) 20.000) 16.670) 14.290) 12 .500) 10.810)
40 MBg/ 40 MBg/ 40 MBg/
0,5 ml 0,25 ml 0,17 ml
(200.000- (100.000- (66.670-
400.000) 200.000) 133.330)
80 MBg/ 80 MBg/ 80 MBg/ 80 MBg/ 80 MBg/
0,5 ml 0,33 ml 0,25 ml 0,2ml 0,17 ml
(200.000- (133.330- (100.000- (80.000- (66.670-
400.000) 266.670) 200.000) 160.000) 133.330)
110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/
0,68 mi 0,45 ml 0,34 mi 0,275 mi 0,23 mi 0,19 mi 0,17 mi
(275.000- (183.330- (137.500- (110.000- (91.670- (78.570- (68.750-
550.000) 366.670) 275.000) 220.000) 183.330) 157.140) 137.500)
150 MBg/ 150 MBg/ 150 MBg/ 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/ | 150 MBg/
0,62 ml 0,47 ml 0,375 ml 0,31 ml 0,26 ml 0,23 ml 0,2 ml
(250.000- (187 500- (150.000- (125.000- | (107.140- | (93.750- (81.080-
500.000) 375 000) 300.000) 250.000) |214.290) | 187.500) | 162.160)
185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/
0,77 mi 0,57 mi 0,46 mi 0,38 mi 0,33 mi 0,29 mi 0,25 ml
(308.330- (231.250- (185.000- (154.170- (132.140- (115.630- (100.000-
616.670) 462.500) 370.000) 308.330) 264.290) 231.250) 200.000)
200 MBq/ 200 MBq/ 200 MBq/ 200 MBq/ 200 MBq/ 200 MBq/ 200 MBq/
0,83 ml 0,62 ml 0,5 ml 0,42 ml 0,36 ml 0,31 ml 0,27 ml
(333.330- (250.000- (200.000- (166.670- (142.860- (125.000- (108.110-
666.670) 500.000) 400.000) 333.330) 285.710) 250.000) 216.220)




Tabla 3 (continuacion)

Activida

d total

400 MBq 800 MBq 1200 MBq 1600 MBq | 2000 MBq (2400 MBq |2800 MBq |3200 MBq | 3700 MBq
en el vial
7 ml 10 MBg/ 10 MBg/ 10 MBg/ 10 MBq/ 10 MBg/ 10 MBg/ 10 MBq/ 10 MBg/ 10 MBg/
0,175 mi 0,08 ml 0,058 ml 0,04 mi 0,035 mi 0,03 ml 0,025 ml 0,02 ml 0,019 mi
(50.000- (25.000- (16.670- (12.500- (10.000- (8.330- (7.140- (6.250- (5.400-
100.000) 50.000) 33.330) 25.000) 20.000) 16.670) 14.290) 12.500) 10.810)
40 MBq/ 40 MBq/ 40 MBq/
0,7 ml 0,35 ml 0,23 ml
(200.000- (100.000- (66.670-
400.000) 200.000) 133.330)
80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBa/ 80 MBa/
0,7 ml 0,47 mi 0,35 ml 0,28 ml 0,12 ml
(200.000- (133.330- (100.000- (80 000- (66.670-
400.000) 266.670) 200.000) 160 000) 133.330)
110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBa/ 110 MBa/ 110 MBq/ 110 MBa/
0,96 ml 0,64 ml 0,48 ml 0,385 ml 0,32 ml 0,275 ml 0,24 ml
(275.000- (183.330- (137.500- (110.000- (91.670- (78.570- (68.750-
550.000) 366.670) 275.000) 220.000) 183.330) 157.140) 137.500)
150 MBq/ 150 MBq/ 150 MBaq/ 150 MBaq/ 150 MBq/ 150 MBq/ 150 MBa/
0,87 ml 0,65 ml 0,525 ml 0,44 ml 0,375 ml 0,33 ml 0,28 ml
(250.000- (187.500- (150.000- (125.000- (107.140- (93.750- (81.080-
500.000) 375.000) 300.000) 250.000) 214.290) 187.500) 162.160)
185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBa/ 185 MBa/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBa/
1,08 ml 0,81 ml 0,65 ml 0,54 ml 0,46 ml 0,40 ml 0,35 ml
(308.330- (231.250- (185.000- (154.170- (132.140- (115.630- (100.000-
616.670) 462.500) 370.000) 308.330) 264.290) 231.250) 200.000)
200 MBq/ 200 MBqg/ | 200 MBg/ | 200 MBag/ | 200 MBa/ | 200 MBg/ | 200 MBa/
1,16 ml 0,87 ml 0,7 ml 0,58 ml 0,5 ml 0,43 ml 0,38 ml
(333.330- (250.000- (200.000- (166.670- (142.860- (125.000- (108.110-
666.670) 500.000) 400.000) 333.330) 285.710) 250.000) 216.220)
10 ml 10 MBq/ 10 MBa/ 10 MBa/ 10 MBa/ 10 MBq/ 10 MBq/ 10 MBa/ 10 MBa/ 10 MBq/
0,25 ml 0,125 ml 0,08 ml 0,06 ml 0,05 ml 0,04 ml 0,035 ml 0,03 ml 0,027 ml
(50.000- (25 000- (16.670- (12.500- (10.000- (8.330- (7.140- (6.250- (5.400-
100.000) 50 000) 33.330) 25.000) 20.000) 16.670) 14.290) 12.500) 10.810)
40 MBg/1 ml | 40 MBq/0,5 | 40 MBa/
(200.000- ml 0,33 ml
400.000) (100.000- (66 670-
200.000) 133 330)
80 MBa/ 80 MBq/ 80 MBq/ 80 MBg/ | 80 MBq/
1ml 0,66 ml 0,5 ml 0,4 mi 0,33 ml
(200.000- (133.330- (100.000- (80.000- | (66.670-
400.000) 266.670) 200.000) 160.000) | 133.330)
110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ 110 MBq/ | 110 MBqg/ 110 MBq/ 110 MBq/
1,37 ml 0,92 ml 0,68 ml 0,55 ml 0,46 ml 0,39 ml 0,34 ml
(275.000- (183.330- (137.500- (110.000- | (91.670- (78.570- (68.750-
550.000) 366.670) 275.000) 220.000) |183.330) 157.140) 137.500)
150 MBq/ 150 MBq/ 150 MBq/ | 150 MBqg/ 150 MBq/ 150 MBq/ 150 MBg/
1,25 mi 0,93 ml 0,75 ml 0,62 ml 0,53 ml 0,46 ml 0,4 ml
(250.000- (187.500- (150.000- | (125.000- (107.140- (93.750- (81.080-
500.000) 375.500) 300.000) | 250 000) 214.290) 187.500) 162.160)
185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ | 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/ 185 MBq/
1,54 mi 1,15 mi 0,93 ml 0,77 ml 0,66 ml 0,58 ml 0,5ml
(308.330- (231.250- (185.000- | (154.170- (132.140- (115.630- (100.000-
616.670) 462.500) 370.000) |308.330) 264.290) 231.250) 200.000)
200 MBq/ 200 MBq/ 200 MBq/ | 200 MBg/ | 200 MBg/ | 200 MBa/ | 200 MBq/
1,66 ml 1,25 ml 1ml 0,83 ml 0,71 ml 0,62 ml 0,54 ml
(333.330- (250.000- (200.000- | (166.670- (142.860- (125.000- (108.110-
666.670) 500.000) 400.000) |333.330) 285.710) 250.000) 216.220)




3. Es necesario calcular la actividad teniendo en cuenta el decay del tecnecio (**Tc) entre
el momento del marcaje radiactivo y el momento de la inyeccion. En la Tabla 4 se
presenta el decay del tecnecio (**"Tc).

Tabla 4

TABLA DE DECAY DEL *"Tc (periodo de semidesintegracion: 6,02 horas)

H:Min % H:Min % H:Min % H:Min % H:Min_ % H:Min %

0:05 99,05(2:05 78,67 (4:05 62,49 (6:05 49,64|8:05 39,43|10:05 31,32
0:10 98,10({2:10 77,92 (4:10 61,89(6:10 49,16(8:10 39,05|10:10 31,02
0:15 97,16(2:15 77,18 (4:15 61,30(6:15 48,69(8:15 38,68|10:15 30,72
0:20 96,23(2:20 76,44 (4:20 60,72(6:20 48,23|8:20 38,61|10:20 30,43
0:25 95,32(2:25 75,71 (425 60,14(6:25 47,77|8:25 37,94|10:25 30,14
0:30 94,41(2:30 74,99 (4:30 59,56(6:30 47,31|8:30 37,58|10:30 29,85
0:35 93,50(2:35 74,27 (4:35 58,99(6:35 46,86(8:35 37,22|10:35 29,57
0:40 92,61(2:40 73,56 (4:40 58,43(6:40 46,41(8:40 36,87|10:40 29,28
0:45 91,73(2:45 72,86 (4:45 57,87(6:45 45,97(8:45 36,51|10:45 29,00
0:50 90,85(2:50 72,16 (4:50 57,32(6:50 45,53|8:50 36,17 |10:50 28,73
0:55 89,98(2:55 71,47 (4:55 56,77|6:55 45,10|8:55 35,82|10:55 28,45
1:00 89,12|3:00 70,79 |5:00 56,23|7:00 44,66|9:00 35,48|11:00 28,18
1:05 88,27|3:05 70,12 |5:05 55,69|7:05 44,24|9:05 35,14|11:05 27,91
1:10 87,43|3:10 69,45 |5:10 55,16|7:10 43,82|9:10 34,80|11:10 27,64
1:15 86,60|3:15 68,78 |5:15 54,64 |7:15 43,40|9:15 34,47|11:15 27,38
1:20 85,77|3:20 68,13|5:20 54,11|7:20 42,98|9:20 34,14|11:20 27,12
1:25 84,95|3:25 67,48 |5:25 53,60|7:25 42,57|9:25 33,82|11:25 26,86
1:30 84,14|3:30 66,83 |5:30 53,09|7:30 42,17|9:30 33,49|11:30 26,60
1:35 83,33|3:35 66,19 |5:35 52,58|7:35 41,76|9:35 33,17|11:35 26,35
1:40 82,54|3:40 65,56 5:40 52,08|7:40 41,36|9:40 32,86|11:40 26,10
1:45 81,75|3:45 64,94 545 51,58|7:45 40,97|9:45 32,54|11:45 25,85
1:50 80,97|3:50 64,32 |5:50 51,09|7:50 40,58|9:50 32,23|11:50 25,60
1:55 80,20|3:55 63,70 |5:55 50,60|7:55 40,19|9:55 31,92|11:55 25,36
2:00 79,43(4:.00 63,09 (6:00 50,12(8:00 39,81|10:00 31,62|12:00 25,12

Método de preparacion

Las extracciones se deben realizar en condiciones asépticas.

Los viales no se deben abrir nunca. Después de desinfectar el tapon, la solucion se debe extraer
a través de este, empleando una jeringa de un solo uso equipada con un blindaje adecuado y
una aguja estéril desechable, o bien emplear un sistema de aplicacion automatizado autorizado.

Si se ve comprometida la integridad del vial, el producto no se debe utilizar.



Deben respetarse las precauciones habituales sobre esterilidad y radioproteccion.
1. Tome un vial del equipo y péngalo en un blindaje de plomo adecuado.

Con una jeringa hipodérmica, introducir a través del tapon de goma 3-10 ml de solucion
inyectable de pertecnetato (**™Tc) de sodio estéril y exento de pirégenos, con lo que la
radioactividad varia en funcién del volumen desde 400 MBq hasta un maximo de 3700 MBq.

La solucion inyectable de pertecnetato de sodio (**™Tc) debe cumplir con las especificaciones de
la Farmacopea Europea.

2. No utilice una aguja de venteo ya que el contenido esta en atmdsfera de nitrégeno: tras la
introduccién del volumen de solucién inyectable de pertecnetato (**"Tc) de sodio, sin retirar la
aguja, extraiga un volumen equivalente de nitrégeno para evitar el exceso de presion en el vial.
Agitar durante unos 2 minutos y esperar 15 minutos antes de su uso.

Después del marcaje radiactivo del tecnecio (**™Tc)-macrosalb, la suspension obtenida es una
suspension homogénea blanquecina cuyas fases se pueden separar en reposo, con un pH
comprendido entre 5,0y 7,0.

Se debe agitar el vial antes de cada extraccion para homogeneizar la suspension.

Se debe agitar la jeringa inmediatamente antes de la inyeccidén para homogeneizar la solucién
gue va a ser inyectada.

La homogeneidad de la suspension después de la preparacion, el pH, la radioactividad y el
espectro gamma se deben comprobar antes de su uso.

Control de calidad

La calidad del marcaje radiactivo (pureza radioquimica) se podria comprobar de acuerdo con el
procedimiento siguiente:

Método
Radioactividad no filtrable.

Materiales y métodos

1. Filtro de membrana de policarbonato de 13-25 mm de diametro, 10 micrometros de grosor
y con poros circulares de 3 micrometros de diametro.

2. Solucion de cloruro de sodio al 0,9 %.

3. Varios: jeringas, agujas, viales de vidrio de 15 ml, aparato de recuento adecuado.

Procedimiento

1. Colocar la membrana en un soporte adecuado.
Colocar 0,2 ml de la preparacion en la membrana. Medir |a radioactividad de la membrana:
actividad 1.

3. Enjuagar la membrana con 20 ml de solucion de cloruro de sodio al 0,9 % (9 mg/ml) y
recoger el filtrado en un vial para su eliminacion.

4. Medir la radioactividad restante de la membrana: actividad 2.

5. Calculos:



Calcular el porcentaje de tecnecio (**"Tc)-macroagregados de albumina humana de la siguiente
manera:

Actividad 2
Actividad 1%

100

La radioactividad que quede en la membrana no debe ser inferior al 90 % de la radioactividad
total de la preparacion.

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.

La informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
(https://lwww.aemps.gob.es/).



