CUrium

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

STAMICIS, Kit para preparacion de radiofarmaco

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial contiene 1 mg de tetrafluoroborato de cobre (I) tetragis (2-metoxi-isobutil isonitrilo).
El radioelemento no esta incluido en el kit.

Excipiente con efecto conocido:

Un ml de solucion contiene 4.5 mg de sodio.

La lista completa de excipientes puede consultarse en la seccién 6.1.

3. FORMA DE DOSIFICACION

Kit para preparacion radiofarmacéutica.
Polvo blanco.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Kit para la preparacion de solucién inyectable para administracion 1.V. de tecnecio (99mTc) -
sestamibi, empleado para la visualizacién de imagenes (gammagrafias) de corazén, mama o
tejido paratiroideo. Para uso diagndstico.

4.2. Posologia y método de administracion

Posologia
Adultos y Personas Mayores

La posologia puede variar en funcion de las caracteristicas de la gammacamara y de las
modalidades de reconstruccién. Debera justificarse la inyeccion de una actividad superior a las
actividades diagnésticas de referencia (NDR, Niveles de Referencia Diagndstica).

Las actividades de inyeccion intravenosa recomendadas para un adulto con una masa corporal
promedio (70 kg) son las siguientes:

Diagndstico de la hipoperfusion coronaria y del infarto de miocardio

De acuerdo con la Guia Europea de Medicina Nuclear EANM 2019 (Asociacién Europea de
Medicina Nuclear), las actividades recomendadas para el diagnéstico de la isquemia miocardica
son:

Protocolo de dos dias: 300-600 MBg/inyeccion si se utiliza una gammacamara tradicional de tipo
Anger, 0 180-500 MBq si se utiliza una gammacamara dedicada a la gammagrafia cardiaca para
la adquisicion.

Protocolo de un dia: 250-400 MBq, durante la primera inyeccion, y triple durante la segunda
inyeccion si se utiliza una gammacamara tradicional de tipo Anger, o 150-300 MBq si se utiliza
una gammacamara dedicada a la gammagrafia cardiaca para la adquisicion.

La actividad total administrada no debe superar los 1600 MBq en el caso de un protocolo de un
dia y los 1200 MBq si el protocolo se lleva a cabo durante dos dias. Si el protocolo se lleva a
cabo durante un dia, las dos inyecciones (al final de una prueba de esfuerzo y en reposo) deben
realizarse con al menos dos horas de diferencia y pueden comenzar con esfuerzo o en reposo.
Después de la inyeccion durante la prueba de esfuerzo, se debe alentar al paciente a continuar
con la actividad fisica durante un minuto mas (si es posible).
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Para el diagnéstico del infarto de miocardio, una inyeccion de reposo suele ser suficiente.

Para el diagndstico de isquemia miocardica son necesarias dos inyecciones (al final de la prueba
de esfuerzo y en reposo) para poder diferenciar entre la hipocaptacion miocardica transitoria de
la hipocaptacion persistente.

Evaluacion de la funcion ventricular global : 600 — 800 MBq, inyectado en bolo.

Mamogammagrafia : se inyectan de 700 a 1,000 MBq en bolo, generalmente en el brazo del lado
opuesto de la lesion mamaria.

Localizacién de focos de tejido paratiroideo hiperfuncionante

Para la técnica de doble fase, se inyectan 400 - 900 MBq en bolo. La actividad habitual es de
entre 500 y 700 MBq.

Para la técnica de sustraccion con pertecnetato de sodio (**™Tc): 75-110 MBq de pertecnetato de
sodio (%*MTc¢) por administracion intravenosa, seguido de 400-900 MBq de (°**™Tc)-sestamibi por
administracién intravenosa, o 400-900 MBq (®*™Tc)-sestamibi por via intravenosa, seguido de
150 MBq de pertecnetato de sodio (°*"Tc) por via intravenosa.

Para la técnica de sustraccion con yoduro de sodio ('231): 7,5-15 MBq de yoduro de sodio ('23l)
administrados por via oral o intravenosa, seguidos 2 horas después por 400-900 MBq de (**™Tc)-
sestamibi administrados por via intravenosa.

Insuficiencia renal

La actividad a administrar debe determinarse cuidadosamente porque es posible una mayor
exposicion a la radiacion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

En general, la actividad a administrar debe determinarse cuidadosamente en pacientes cuya
funcion hepatica esta alterada, comenzando habitualmente con la actividad correspondiente al
valor inferior del intervalo de dosis recomendado.

Poblaciéon pediatrica

El uso de este medicamento en nifios y adolescentes debe decidirse después de una evaluacion
cuidadosa de las necesidades clinicas y la relacion beneficio-riesgo en esta poblacion. Las
actividades administradas a nifios y adolescentes deben adaptarse de acuerdo con las
recomendaciones del Grupo de Trabajo Pediatrico de la EANM. Estas actividades se pueden
determinar multiplicando la actividad basal (dada para fines de calculo) por el factor de correccion
correspondiente a la masa corporal del paciente joven que se muestra en la siguiente tabla:

A[MBq] administrado = actividad basal x factor de correccion
Para la deteccion tumoral, la actividad basal es de 63 MBq.

Para el protocolo de gammagrafia cardiaca:

En el protocolo de dos dias, las actividades basicas minimas y maximas son 42 y 63 MBq,
respectivamente (tanto para los examenes de reposo como para los de esfuerzo).

En el protocolo de un dia, la actividad basica es de 28 MBq para la prueba en reposo y 84 MBq
para la prueba de esfuerzo.
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La actividad minima a inyectar, independientemente de la indicacion obtencion de imagen, es de
80 MBq.

Masa Factor de Masa Factor de Masa Factor de
corporal [kg] correccién | corporal [kg] correcciéon corporal | correccion
[ka]

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

Forma de administracion

Via intravenosa.

Debido al riesgo potencial de lesion tisular, debe evitarse estrictamente la inyeccion extravascular
de este medicamento radiactivo.

Presentacion multidosis.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento

Este medicamento debe ser radiomarcado antes de ser administrado al paciente.

Para obtener instrucciones sobre el radiomarcaje y el control de la pureza radioquimica del
medicamento antes de su administracion, véase la seccion 12.

Para la preparacion del paciente, véase la seccion 4.4.
Adquisicién de imagenes

Gammagrafia cardiaca

La adquisicién se inicia aproximadamente de 30 a 60 minutos después de la inyeccion para
permitir la depuracién hepatobiliar del producto.

Es posible que se requiera mas tiempo para la prueba en reposo o para la prueba después de
una prueba de esfuerzo inducida por vasodilatadores debido al riesgo de un aumento de la

captacion digestiva subdiafragmatica del tecnecio (gngc). Dado que no se ha establecido una
variacion significativa en la concentracion o difusion del trazador miocardico, la adquisicién de
imagenes puede realizarse hasta 6 horas después de la inyeccién. El protocolo de prueba puede
durar uno o dos dias.

La adquisicion de las imagenes debera realizarse preferentemente mediante técnica tomografica
(tomografia por emisién monofoténica, SPECT), con o sin sincronizacién con el ECG.

Mamogammagrafia

Para que sea 6ptima, la adquisicion de imagenes mamarias debe iniciarse de 5 a 10 minutos
después de la inyeccion, con la paciente colocada en posicidn prona, con la mama examinada
colgando libremente. El producto se inyecta en una vena del brazo opuesto a la mama en la que
se sospecha la lesibn mamaria. Si la afectacion es bilateral, la inyeccién se realiza
preferiblemente a nivel de una vena dorsal del pie.

Gammacamara convencional.

A continuacion, se reposiciona a la paciente para dejar que la mama opuesta quede colgando y
se realiza una adquisicion del perfil de la mama en cuestion. A continuacion, se toma una imagen
anterior, estando el paciente en decubito supino, con ambos brazos detras de |la cabeza.
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Camara dedicada para la obtencion de imagenes mamarias

En caso de utilizar una camara dedicada para la obtencion de imagenes mamarias, debera
seguirse un protocolo especifico del equipo, con el fin de obtener el mejor rendimiento posible en
la obtencion de imagenes.

Localizacién del tejido paratiroideo hiperfuncionante

La adquisicion depende de la técnica adoptada, las mas utilizadas son la técnica de sustraccion
y la técnica de doble fase, que pueden realizarse conjuntamente.

Técnica mediante la sustraccion de la actividad de la glandula tiroides:

Para visualizar la glandula tiroides, se puede administrar yodo-123 o pertecnetato- (**™Tc), ya
que estos radiofarmacos son retenidos en los tejidos tiroideos funcionales. Esta imagen se resta
de la imagen obtenida con tecnecio (%®™Tc)-sestamibi, el tejido paratiroideo hiperfuncionante
patolégico permanece visible después de la sustraccion. Cuando se utiliza yodo-123, las
imagenes se adquieren simultineamente, 5 minutos después de la inyeccién de (%™Tc)-
sestamibi. Las imagenes se inspeccionan visualmente, se normalizan con respecto a las cuentas
tiroideas y las imagenes de yoduro de sodio ('2%l) se sustraen de las imagenes de (*"Tc)-
sestamibi.

Cuando se usa Pertecnetato-(%*mTc), las imagenes de Pertecnetato de sodio (Tc-99m) comienzan
de 20 a 30 minutos después de la inyeccion. La adquisicion de imagenes de (**"Tc)-sestamibi
comienza de 10 a 15 minutos después de la inyeccidn. Las imagenes de pertecnetato de sodio
(°9mTc) se sustraen digital o manualmente de las imagenes de (**"Tc)-sestamibi.

Técnica de doble fase:

Las primeras imagenes del térax y el cuello se adquieren 10 minutos después de la inyeccién.
Se realiza una segunda adquisicion de 1 a 2 horas después. Las imagenes adquiridas en modo
planar pueden completarse mediante un estudio SPECT o SPECT/CT en fase temprana o tardia.
4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes mencionados en la seccién 6.1.

Durante los estudios de gammagrafia miocardica de esfuerzo, se deben tener en cuenta las
contraindicaciones generales aplicables a la estimulacion ergométrica o las pruebas
farmacoldégicas.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de uso

Riesgo de reacciones de hipersensibilidad o reacciones anafilacticas

En caso de una reacciéon de hipersensibilidad o reaccién anafilactica, se debe interrumpir
inmediatamente la administracion del medicamento y, si es necesario, debera iniciarse un
tratamiento por via intravenosa. Para permitir una intervencion rapida en caso de emergencia,
deberan estar disponibles inmediatamente los medicamentos y el equipo necesarios, incluidas
las sondas para intubacion traqueal y el equipo de ventilacién.

Justificacion de la relacion beneficio/riesgo

Para cada paciente, la exposicién a la radiacién debe justificarse en funcién del beneficio
esperado. En todos los casos, la actividad administrada debe determinarse limitando la dosis de
radiacion resultante tanto como sea posible y proporcionando la informacion diagndstica
requerida.

Insuficiencia renal o hepatica

La relacion beneficio/riesgo debe evaluarse cuidadosamente en estos pacientes, ya que es
posible una mayor exposicion a la radiacion (véase la seccion 4.2).

Poblacién pediatrica

Para mas informacién sobre el uso pediatrico, véase la seccién 4.2.

La indicacién debe evaluarse cuidadosamente, ya que la dosis efectiva por MBq es mayor que
en adultos (véase la seccion 11).

4
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Preparacion del paciente

Con el fin de reducir la exposicion a la radiacion, se debera fomentar una hidratacion adecuada
del paciente para permitir micciones frecuentes durante las horas posteriores a la administracion.

Imagenes cardiacas

El paciente debe, si es posible, haber estado en ayunas durante al menos 4 horas antes del
estudio. Se debe recomendar que el paciente consuma un refrigerio ligero (que contenga
alimentos grasos) o beba uno o dos vasos de leche después de cada inyeccién y antes de que
se adquieran las imagenes. Esta precaucion facilita la depuracion hepatobiliar del tecnecio
(°*mTc)-sestamibi y, por lo tanto, disminuye la actividad del area hepatica durante la adquisicion
de imagenes.

Interpretacién de imagenes obtenidas con tecnecio (**MTc)-sestamibi

Interpretacion de la mamografia

Las lesiones mamarias con un diametro inferior a 1 cm pueden no detectarse sistematicamente
mediante gammagrafia mamaria, ya que la sensibilidad del tecnecio (**™Tc)-Sestamibi para la
deteccion de estas lesiones es baja. Un resultado negativo del estudio no excluye la presencia
de cancer de mama, particularmente en el caso de una lesién de tamafio muy pequefio.

Después de la inyeccion

Se debe evitar el contacto cercano con lactantes y mujeres embarazadas durante las 24 horas
posteriores a la inyeccion.

Advertencias especificas

Durante los examenes de gammagrafia miocardica con prueba de esfuerzo, se deben tener en
cuenta las contraindicaciones y las precauciones generales aplicables a la estimulacion
ergométrica o a las pruebas farmacoldgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por vial, es decir, esta
practicamente "libre de sodio".

Para conocer las precauciones contra riesgos ambientales, véase la seccion 6.6.

4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interacciones

Tratamientos que afectan a la funcién miocardica

Los medicamentos que afectan la funcién miocardica y/o el flujo sanguineo pueden causar
resultados falsos negativos en el diagnéstico de las enfermedades de las arterias coronarias. En
particular, los betabloqueantes y los bloqueadores de los canales de calcio reducen el consumo
de oxigeno y, por lo tanto, también afectan a la perfusion, y los betabloqueantes inhiben el
aumento de la frecuencia cardiaca y la presion arterial durante la prueba de esfuerzo. En
consecuencia, los tratamientos coadministrados deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar
los resultados de la gammagrafia. Se deben seguir las recomendaciones de las guias aplicables
a las pruebas de esfuerzo ergométrica o farmacoldgica.

Inhibidores de la bomba de protones

Se ha demostrado que la administracion de inhibidores de la bomba de protones aumenta
significativamente la captacion del tecnecio (°*™Tc)-sestamibi a la pared gastrica. La proximidad
de este ultimo a la pared miocardica inferior puede dar lugar a resultados falsos negativos o falsos
positivos y, por lo tanto, a un diagnéstico erréneo. Se recomienda suspender el uso de inhibidores
de la bomba de protones 3 dias antes del estudio.

Agentes de contraste yodados

Cuando la técnica de sustraccion se utiliza para obtener imagenes de tejido paratiroideo
hiperfuncionante, es probable que el uso reciente de medios de contraste radiolégicos con base
de yoduro, de medicamentos utilizados para el tratamiento del hipertiroidismo o el hipotiroidismo,
o varios otros medicamentos, reduzca la calidad de las imagenes tiroideas, o incluso imposibilite
la sustraccion.

Para obtener una lista completa de las posibles interacciones farmacolégicas, consulte la ficha
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técnica para yoduro de sodio ('2%1) o pertecnetato de sodio (% Tc).
Poblacién pediatrica

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

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario inyectar medicamentos radiofarmacéuticos en una mujer en edad fértil, se
debe considerar sistematicamente la posibilidad de embarazo. Cualquier retraso en la
menstruacion debe sugerir la posibilidad de embarazo hasta que se demuestre lo contrario. Ante
la menor duda (retraso menstrual, menstruaciones muy irregulares, etc.), se deben considerar
sistematicamente otras técnicas que no impliquen radiaciones ionizantes (en caso de haberlas).

Embarazo

Los estudios con radionuclidos en mujeres embarazadas también exponen al feto a una dosis de
radiacion. Por lo tanto, los estudios solo deben realizarse durante el embarazo si son
imprescindibles y silos beneficios esperados superan con ampliamente los riesgos para la madre
y el feto.

Lactancia

Antes de administrar medicamentos radiofarmacéuticos a una mujer en periodo de lactancia,
debera asegurarse que el estudio no pueda posponerse razonablemente hasta el final de la
lactancia y que la eleccién del agente radiofarmacéutico que se utilizara sea la mas adecuada,
teniendo en cuenta que la radiactividad pasa a la leche materna. Si se considera necesaria la
administracion del medicamento, se debe suspender la lactancia materna durante 24 horas y se
debe desechar la leche producida durante este periodo.

Se debe evitar el contacto cercano con los bebés durante este tiempo.
Fertilidad

No se han realizado estudios de fertilidad.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

STAMICIS no tiene efecto o tiene un efecto insignificante sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas.

4.8. Efectos indeseables

En la tabla siguiente se describen las agrupaciones de frecuencia utilizadas en este tema:

Muy frecuentes (= 1/10)

Frecuente (= 1/100 a < 1/10)

Poco frecuente (=1/1.000 a < 1/100)

Raro (=1/10,000 a < 1/1,000)

Muy raro (< 1/10,000)

Frecuencia indeterminada (no se puede estimar sobre la base de los datos disponibles)

Afecciones del sistema inmunitario:

Raras: reacciones graves de hipersensibilidad como disnea, hipotension, bradicardia, astenia y
vémitos (generalmente dentro de las dos horas posteriores a la dosis), angioedema.

Otras reacciones de hipersensibilidad (reacciones alérgicas que afectan a la piel y a las mucosas
con exantema (prurito, urticaria, edema), vasodilatacion).

Muy raras: Se han descrito otras reacciones de hipersensibilidad en pacientes predispuestos.

Afecciones del sistema nervioso:
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Poco frecuentes: cefaleas.
Raras: convulsiones (poco después de la administracion), sincope.

Afecciones cardiacas:

Poco frecuentes: dolor/angina de pecho, ECG anormal.

Raras: arritmia.

Afecciones gastrointestinales:

Poco frecuentes: nauseas

Raras: dolor abdominal.

Afecciones de la piel y del tejido subcutaneo:

Raras: reacciones locales en el lugar de la inyeccién, hipoestesia y parestesia, enrojecimiento.
Frecuencia no conocida: eritema multiforme.

Trastornos generales y anomalias en el lugar de administracion:

Frecuentes: Inmediatamente después de la inyeccion, se puede experimentar un sabor metalico
0 amargo, asociado en algunos casos con una sensacién de boca seca y un sentido del olfato
alterado.

Raras: fiebre, fatiga, mareos, dolor pseudoartritico transitorio.

Otros trastornos:

La exposicién a la radiacion ionizante puede inducir cancer o desarrollar deficiencias hereditarias.
Dado que la dosis efectiva calculada para una actividad maxima recomendada de 1600 MBq (400
MBq en reposo y 1200 MBq en esfuerzo) segun un protocolo de un dia para imagenes de
perfusiéon miocardica es de aproximadamente 13,0 mSyv, la probabilidad de aparicién de estas
reacciones adversas se considera baja.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante informar sobre las sospechas de reacciones adversas después de que el
medicamento haya sido autorizado. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las
sospechas de reacciones adversas al correo tecnovigilancia@accesofarm.com o a través del
sistema nacional de notificacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de
la Comision Federal para la Protecciéon Contra Riesgos Sanitarios.

4.9. Sobredosis

En caso de sobredosis de tecnecio (°**"Tc)-sestamibi, la dosis absorbida por el paciente puede
disminuirse favoreciendo la eliminacion del radionuclido mediante el aumento de la frecuencia de
la miccidn y la defecacion. Puede ser util estimar la dosis efectiva recibida por el paciente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmaco de uso diagnéstico, compuestos de tecnecio
(**™Tc), cédigo ATC: VO9GAO1.

Efectos farmacodinamicos

En las cantidades correspondientes a las actividades administradas para los estudios
diagnésticos, el tecnecio (%*mTc)-sestamibi no parece tener actividad farmacodinamica.
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Después de la reconstitucion con pertecnetato (°®™Tc) de sodio, se forma un complejo tecnecio
(°*™Tc)-sestamibi, cuya estructura es la siguiente:

[(®*mTc) (MIBI)s]* (donde MIBI = 2-metoxi-isobutil-isonitrilo).

Distribucion

El tecnecio (**mTc)-sestamibi se distribuye rapidamente a los tejidos: cinco minutos después de
la inyeccién, alrededor del 8% de la actividad inyectada persiste en la circulacion.

La distribucion fisioldgica del sestamibi (**™Tc) incluye el miocardio, las glandulas salivales, la
tiroides, el miocardio, el higado, la vesicula biliar, el colon, el intestino delgado, los rifiones, la
vejiga, los plexos coroideos, el musculo esquelético y, ocasionalmente, los pezones. Es normal
una captacién débil y homogénea en las mamas o axilas.

Gammagrafia de perfusion miocardica

El tecnecio (™Tc)-sestamibi es un complejo catidnico que se difunde pasivamente a través de
las membranas capilares y celulares. Dentro de la célula, es capturado y retenido en las
mitocondrias y su retencién refleja la viabilidad de las células miocéardicas.

Después de la inyeccion intravenosa, se distribuye en el miocardio de acuerdo con la perfusién
miocardica y la viabilidad. La captacion miocardica, que depende del flujo coronario, es del 1,5%
de la actividad inyectada durante el esfuerzo y del 1,2% de la actividad inyectada en reposo. Sin
embargo, las células dafiadas irreversiblemente ya no capturan tecnecio (**"Tc)-sestamibi. La
hipoxia reduce la tasa de extraccién miocardica.

Su redistribucién es insignificante y, por lo tanto, son necesarias inyecciones separadas para los
estudios después de esfuerzo y en reposo.

Mamogammagrafia

La captacion tisular de tecnecio (®*™Tc)-sestamibi depende principalmente de la vascularizacion,
gue generalmente estad aumentada en los tejidos tumorales. El tecnecio (**mTc)-sestamibi se
concentra en diferentes tejidos tumorales, particularmente en las mitocondrias. Su acumulacién
estd relacionada con el aumento del metabolismo energético y la proliferaciéon celular. Su
acumulacién celular se reduce en caso de sobreexpresion de proteinas asociadas a multiples
farmacos.

Localizacion de tejido paratiroideo hiperfuncionante

El tecnecio (°**mTc)-sestamibi se capta tanto al tejido paratiroideo como al tejido tiroideo funcional,
pero generalmente se elimina mas rapidamente del tejido tiroideo normal que del tejido
paratiroideo anormal.

Eliminacién

La eliminacion de tecnecio (*°*™Tc)-sestamibi es predominantemente renal y hepatobiliar. La
actividad del tecnecio (%*mTc)-sestamibi acumulada en la vesicula biliar se encuentra en el
intestino dentro de una hora después de la inyeccién. Aproximadamente el 27% de la actividad
inyectada se elimina por via renal en 24 horas, y aproximadamente el 33% se elimina en las

heces en 48 horas. No se han determinado las propiedades farmacocinéticas en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.

Vida media

La vida media biolégica miocardica del tecnecio (°®™Tc)-sestamibi es de aproximadamente 7
horas en reposo y después de la prueba de esfuerzo. La vida media efectiva, que tiene en cuenta
las vidas medias bioldgicas y fisicas (desintegracién radiactiva), es de aproximadamente 3 horas
para el corazén y de aproximadamente 30 minutos para el higado.
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5.3. Datos preclinicos de seguridad

En estudios de toxicidad por dosis Unica en ratones, ratas y perros, la dosis reconstituida no
mortal mas baja fue de 7 mg/kg en ratas hembra (expresada como Cu (MIBl)s BF4). Esta dosis
corresponde a 500 veces la dosis maxima de 0,014 mg/kg en un hombre adulto de 70 kg.

No se observaron signos de toxicidad durante 28 dias de administraciéon en ratas y perros,
respectivamente, de dosis de 0,42 mg/kg (30 veces la dosis maxima recomendada para
humanos) y 0,07 mg/kg (5 veces la dosis maxima recomendada para humanos).

En administraciones repetidas, los primeros sintomas de toxicidad aparecieron cuando se
administraron 150 veces la dosis diaria durante 28 dias.

La administracion extravascular en animales causé inflamaciéon aguda con edema y hemorragia
en el lugar de la inyeccion.

No se han realizado estudios sobre la funcién reproductiva.

El tetrafluoroborato de cobre (l) tetragis (2-metoxi-isobutil isonitrilo) no presenta actividad
mutagénica en los ensayos de intercambio de cromatidas Ames, CHO/HPRT y cromatidas
hermanas.

A concentraciones citotoxicas, provoca un aumento en el nimero de aberraciones cromosémicas
durante la prueba sobre linfocitos humanos. No se observd actividad genotdxica durante la
prueba in vivo del micronucleo en ratones a 9 mg/kg.

No se han realizado estudios de carcinogénesis.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Cloruro estanoso dihidratado, clorhidrato monohidratado de L-cisteina, citrato de sodio
dihidratado, manitol.

6.2. Incompatibilidades

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

6.3. Tiempo de conservacion

1 afio.
Después de la reconstitucidon y radiomarcado, no conserve este producto a una temperatura
mayor a 25 °C y utilicelo en las siguientes 10 horas.

6.4. Precauciones especiales de almacenamiento

Conservar a una temperatura no superior a 25°C. Conserve los viales en el embalaje exterior,
para protegerlos de la luz.

Para conocer las condiciones en las que se almacena el medicamento después del marcado, ver
seccién 6.3.

El almacenamiento de radiofarmacos debe cumplir con la normativa nacional sobre productos
radiactivos.

6.5. Naturaleza y contenido del embalaje exterior

Vial de 15 mL, fabricado en vidrio de borosilicato tipo I, cerrado con un tapén de goma bromobutilo
y sellado con un tapon de aluminio.

Presentacion: 5 viales multidosis.
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6.6. Precauciones especiales para la eliminacién y manipulacion

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados solamente por personas
autorizadas en locales especialmente equipados y autorizados. La recepcién, el almacenamiento,
el uso, la transferencia y la eliminacién estan sujetos a la normativa vigente y/o a las
autorizaciones correspondientes de las autoridades locales competentes.

Los radiofarmacos deben prepararse de manera que cumplan tanto las normas de proteccion
radiolégica como las de calidad farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas
adecuadas.

El contenido del vial debe utilizarse exclusivamente para la preparacion de tecnecio (°**™Tc) —
sestamibi y no debe administrarse directamente al paciente sin un radiomarcaje previo.

Para consultar las instrucciones sobre la preparacion extemporanea del medicamento antes de
la administracién, véase la seccion 12.

Si la integridad de este vial se ve comprometida en cualquier momento durante la preparacion de
este producto, no debe utilizarse.

La administracion debera efectuarse de forma que se limite en la medida de lo posible el riesgo
de contaminacién del medicamento y de irradiacién de los operadores. Es obligatorio el uso de
una proteccion adecuada de plomo.

El contenido del kit no es radiactivo antes de la preparacion extemporanea. Sin embargo,
después de la adicion de pertecnetato (°°*™ Tc) de sodio, la preparacion final debe colocarse en
una proteccion de plomo adecuada.

La administracién de radiofarmacos presenta ciertos riesgos para las personas que rodean al
paciente. Estos son el resultado de la emisién de radiacién externa o la contaminacion por orina,
vomito, expectoraciones, etc. Por lo tanto, deben adoptarse todas las medidas de proteccion
radiolégica exigidas por las legislaciones o las reglamentaciones nacionales.

Cualquier medicamento o residuo no utilizado debe eliminarse de acuerdo con la normativa
vigente.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Fabricado por:
Cis bio international, Route nationale 306, Saclay BP 32, 91192 GIF Sur Yvette Cedex, Francia

Distribuido e importado por:
Accesofarm, S.A. de C.V., Dr. Federico Gomez Santos No. 148, Colonia doctores, Cuauhtémoc,
C.P. 06720, ciudad de México, México

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
2103R2014 SSA

9. FECHA DE PRIMERA AUTORIZACION/ DE RENOVACIONDE LA AUTORIZACION

Primera Autorizacion:22/10/2014, Primera Prérroga: 22/10/2019, Segunda Prérroga:
24/05/2024

10. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO
08/2026
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11. DOSIMETRIA

El tecnecio (**™Tc) se produce utilizando un generador (°**Mo/®*™Tc) y decae al emitir rayos
gamma con una energia media de 140 keV y una vida media de 6,02 horas para dar lugar al
tecnecio (*°Tc) que, en vista de su vida media prolongada de 2,13 x 105 afios, puede considerarse
casi estable.

Los datos que se enumeran a continuacion proceden de la CIPR 128 (Comisién Internacional de
Proteccion Radioldgica) y se han calculado sobre la base de los siguientes supuestos: después
de la inyeccion intravenosa, la sustancia abandona rapidamente la circulacion sanguinea y se
acumula principalmente en los tejidos musculares (incluido el miocardio), el higado, los rifiones
y, en menor medida, en las glandulas salivales y la tiroides. Cuando la sustancia se inyecta como
parte de una prueba de esfuerzo, la captacién por el corazén y el misculo esquelético aumenta
significativamente, mientras que la captaciéon por todos los demas érganos y tejidos disminuye
significativamente. La sustancia se excreta en un 75% por el higado y en un 25% por los rifiones.

Dosis de radiaciéon absorbida por unidad de actividad
Organo (mGy/MBq) (en reposo)
Adulto 15 aios 10 afios 5 anos 1 aino

Suprarrenales 0,0075 0,0099 0,015 0,022 0,038
Superficies 6seas 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
Pared de la vesicula biliar 0,039 0,045 0,058 0,10 0,32
Tubo digestivo
e Pared del estdmago 0,0065 0,0090 0,015 0,021 0,035
e Pared del intestino delgado 0,015 0,018 0,029 0,045 0,080
e Pared de colon 0,024 0,031 0,050 0,079 0,015

o Pared de colon 0,027 0,035 0,057 0,089 0,17

ascendente
o Pared de colon 0,019 0,025 0,041 0,065 0,12
descendiente
Pared del corazén 0,0063 0,0082 0,012 0,018 0,030
Rifiones 0,036 0,043 0,059 0,085 0,15
Higado 0,011 0,014 0,021 0,030 0,052
Pulmones 0,0046 0,0064 0,0097 0,014 0,025
Musculos 0,0029 0,0037 0,0054 0,0076 0,014
Esofago 0,0041 0,0057 0,0086 0,013 0,023
Ovarios 0,0091 0,012 0,018 0,025 0,045
Pancreas 0,0077 0,010 0,016 0,024 0,039
Médula ésea 0,0055 0,0071 0,011 0,030 0,044
Glandulas salivales 0,014 0,017 0,022 0,015 0,026
Piel 0,0031 0,0041 0,0064 0,0098 0,019
Bazo 0,0065 0,0086 0,014 0,020 0,034
Testiculo 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
Pared de la vejiga 0.011 0.014 0.019 0.023 0.041
Utero 0,0078 0,010 0,015 0,022 0,038
Otros 6rganos 0,0031 0,0039 0,0060 0,0088 0,016
Dosis efectiva 0,0090 0,012 0,018 0,028 0,053
(mSv/MBq)
11
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Dosis de radiacion absorbida por unidad de actividad

Organo administrado (mGy/MBq) (esfuerzo)

Adulto 15 afios 10 aifios 5 aios 1 afo
Suprarrenales 0,0066 0,0087 0,013 0,019 0,033
Superficies 6seas 0,0078 0,0097 0,014 0,020 0,036
Cerebro 0,0044 0,0060 0,0093 0,014 0,023
Mama 0,0034 0,0047 0,0062 0,0097 0,018
Pared de la vesicula biliar 0,033 0,038 0,049 0,086 0,26
Tubo digestivo:

e Pared del estbmago 0,0059 0,0081 0,013 0,019 0,032
e Pared del intestino delgado 0,012 0,015 0,024 0,037 0,066
e Pared de colon 0,019 0,025 0,041 0,064 0,12

o Pared de colon
ascendente 0,022 0,028 0,046 0,072 0,13
o Pared de colon

descendiente 0,016 0,021 0,034 0,053 0,099
Pared del corazén 0,0072 0,0094 0,010 0,021 0,035
Rifion 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
Musculo 0,0032 0,0041 0,0060 0,0090 0,017
Esdéfago 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 salivales 0,0092 0,011 0,0015 0,0020 0,0029
Piel 0,0029 0,0037 0,0058 0,0090 0,017
Bazo 0,0058 0,0076 0,012 0,017 0,030
Testiculo 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
Pared de la vejiga 0.0098 0.013 0.017 0.021 0.038
Utero 0,0072 0,0093 0,014 0,020 0,035
Otros 6rganos 0,0033 0,0043 0,0064 0,0098 0,018

Dosis efectiva (mSv/IMBq)

0,0079 0,010 0,016 0,023 0,045

La dosis efectiva se calculd para un intervalo entre dos micciones de 3,5 horas, en adultos.

Imagenes cardiacas

La dosis efectiva, después de la administracion de la actividad maxima recomendada de 1600 MBq de
tecnecio (% mTc)-sestamibi en un adulto de 70 kg es de aproximadamente 13,0 mSv si se aplica el
protocolo de un dia, con la administracion de 400 MBq en reposo y 1200 MBq después de la prueba de
esfuerzo.

Cuando se administra una actividad de 1600 MBq, la dosis de radiaciéon en el 6rgano diana, el miocardio,
es de 11,2 mGy y las dosis de radiacién en los 6rganos criticos, vesicula biliar, rinones y colon
ascendente, son de 55.2, 45.6 y 37.2 mGy respectivamente.

La dosis efectiva después de la administracion de la actividad maxima recomendada de 1200 MBq
(600 MBq en reposo y 600 MBq después de la prueba de esfuerzo) de (°® "Tc)-sestamibi en un protocolo
de dos dias en un adulto de 70 kg es de aproximadamente 10,1 mSv.

Para esta actividad administrada de 1200 MBq, la dosis de radiacién en el érgano diana, el corazon, es
de 8,1 mGy y las dosis tipicas de radiacion en los érganos criticos, vesicula biliar, rifiones y colon
ascendente, son respectivamente de 43.2; 37.2 y 29.4 mQGy.
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Mamogammagrafia

La dosis efectiva tras la administracion de la actividad maxima recomendada de 1,000 MBq de tecnecio
(°®mTc)-sestamibi en un adulto de 70 kg es de aproximadamente 9 mSv.

Cuando se administra una actividad de 1,000 MBq, la dosis tipica de radiacién en el érgano diana, la
mama, es de 3.8 mGy vy las dosis tipicas de radiacion en los 6rganos criticos, vesicula biliar, rifion y
colon ascendente, son de 39, 36 y 27 mGy, respectivamente.

Imagenes de la paratiroides

La dosis efectiva después de la administracion de la actividad maxima recomendada de 900 MBq de
tecnecio (°° ™Tc)-sestamibi en un adulto de 70 kg es de aproximadamente 8.1 mSv.

Cuando se administra una actividad de 900 MBq, la dosis tipica de radiacion en el 6rgano diana, la
tiroides, es de 4.8 mGy vy las dosis tipicas de radiacion en los érganos criticos, vesicula biliar, rifiones y
colon ascendente, son de 35.1, 32.4 y 24.3 mGy respectivamente.

12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMACOS
Las muestras deben tomarse en condiciones asépticas.

Los viales no deben abrirse. Después de la desinfeccidn del tapoén, la soluciéon debe introducirse a través
del tapén utilizando una jeringa de un solo uso con proteccidén adecuada de plomo adaptada y una aguja
desechable estéril o utilizando un sistema de dispensacion automatizado autorizado.

Si la integridad del vial se ve comprometida en cualquier momento del procedimiento, el vial no debe
utilizarse.

Instrucciones para la preparacion de tecnecio (**mTc) sestamibi

Se debe reconstituir con una solucién inyectable de pertecnetato (*™Tc) de sodio.

Para obtener la solucion inyectable de tecnecio (**™Tc) sestamibi del kit, se llevara a cabo el siguiente
procedimiento con las precauciones adecuadas de aséptica y de proteccion radioldgica:

Método de preparacion

A. Protocolo por ebullicién

1. Utilizar guantes impermeables durante todo el procedimiento. Retirar el sello de plastico del vial y
desinfectar la superficie del tapon.

2.  Colocar el vial en un contenedor blindado adecuado, debidamente etiquetado con la fecha y hora
de preparacioén, volumen y actividad.

3. Con una jeringa estéril provista de una protecciébn blindada, extraer asépticamente
aproximadamente de 1 a 3 mL de solucién estéril y apirégena de pertecnetato (**Tc) de sodio
(200 MBqg a 11.1 GBq).

4. Inyectar asépticamente la solucién de pertecnetato de sodio en el vial colocado en su recipiente de
plomo. Sin retirar la aguja, extraer un volumen equivalente de aire para restablecer la presién
atmosférica en el vial.

5. Agitar el vial vigorosamente girandolo de 5 a 10 veces.

Retirar el vial de su proteccion de plomo y coléquelo verticalmente, de manera que el vial no toque
directamente el fondo de un bafio-maria adecuado, llevado a ebullicion durante aproximadamente
10 minutos. El bafio-maria debe estar equipado con proteccién contra la radiaciéon. Los 10 minutos
se contaran unicamente a partir del momento en que el agua vuelva a hervir.

Nota: El vial debe permanecer en posicion vertical durante la duracion de esta etapa. Ajustar el nivel de
agua del bafio-maria de manera que el tapon del vial quede por encima del nivel del agua.

7. Retira el vial del bafio-maria y dejarlo enfriar durante aproximadamente 15 minutos.

8. Examinar el contenido del vial en busca de particulas o cambios de color antes de la
administracion.
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10.

Extraer asépticamente el tecnecio (**™Tc) sestamibi con una jeringa estéril provista de proteccién
blindada. Utilizar la preparacion en las siguientes 10 horas.

Antes de administrar tecnecio (°*™Tc) sestamibi al paciente, se debe verificar la calidad del marcaje
mediante cromatografia en capa fina de acuerdo con el procedimiento que se indica a
continuacion.

B. Protocolo de bloque calefactor

1. Ultilizar guantes impermeables durante todo el procedimiento. Retirar el sello de plastico del vial
y desinfecte la superficie del tapon.

2. Colocar el vial en un contenedor blindado debidamente etiquetado con la fecha y hora de
preparacion, volumen y actividad.

3. Con una jeringa estéril provista de proteccion blindada, extraer asépticamente aproximadamente
de 1 a 3 mL de solucion estéril y apirdgena de pertecnetato (**™Tc) de sodio (200 MBqg a 11,1 GBq).

4. Inyectar asépticamente la solucién de pertecnetato de sodio en el vial colocado en su contendor
de plomo. Sin retirar la aguja, extraer un volumen equivalente de aire para restablecer la presion
atmosférica en el vial.

5. Agitar el vial vigorosamente girandolo de 5 a 10 veces.

6. Coloque el vial en un bloque calefactor previamente calentado a 100 °C y déjela incubar al
menos 15 min. El bloque calefactor debe adaptarse al tamafo del vial para garantizar un correcto
aumento de temperatura del contenido del vial.

7. Retirar el vial del bloque calefactor y déjelo enfriar durante aproximadamente 15 minutos.

8. Examinar el contenido del vial en busca de particulas o cambios de color antes de la
administracion.

9. Extraer asépticamente el tecnecio (°*mTc) sestamibi con una jeringa estéril provista de proteccién
blindada. Use la preparacion en las siguientes 10 horas.

10.Antes de administrar tecnecio (*®™Tc) sestamibi al paciente, se debe comprobar la calidad del
marcaje mediante cromatografia en capa fina de la siguiente manera:

Control de calidad de la pureza radioquimica mediante:
Meétodo

Radiocromatografia en capa fina

Material

1. Placa de 6xido de aluminio J.T. Baker "Baker-flex" IB-FTLC, precortada de 2.5 cm x 7.5 cm.
2. Etanol 768 g/L

3. Activimetro para medir la radiactividad en el intervalo de 0.7 a 12 GBq.

4. Jeringa de 1 mL, aguja de calibre gauge 22-26.

5. Camara de revelado con tapa (es adecuado un vaso de precipitados de 100 ml cubierto con film
transparente).

Modo de empleo

1. Verter suficiente etanol en la camara de revelado (vaso de precipitados) para lograr una altura
de disolvente de 3-4 mm. Cubrir la camara (vaso de precipitados) con film transparente y esperar
aproximadamente 10 minutos.

2. Con una jeringa de 1 mL y una aguja (G 22-26), depositar una gota de etanol en la placa de
oxido de aluminio a 1,5 cm del extremo inferior. No dejar que el depésito se seque.

3. Depositar una gota de la preparacién en el depdsito de etanol. Dejar secar. No calentar.
4. Dejar que migre el frente del solvente hasta una distancia de 5 cm del depdsito.

5. Cortar la placa a 4 cm del extremo inferior y medir el nivel de conteo de cada parte en el
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activimetro.

6. Calcular la pureza radioquimica de la siguiente manera:

(conteo de la parte superior de la placa)

% de tecnecio (**mTc) sestamibi = x 100

(conteo de la placa total)

La pureza radioquimica debe ser mayor o igual al 94%, de lo contrario, la preparacion debe
desecharse. Todo medicamento que no se utilice o desecho, debe eliminarse de acuerdo con la
normativa vigente.
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