| Prospecto: informacion para el paciente

loflupano (%1) ROTOP 74 MBg/ml solucién inyectable
EFG
loflupano ('%I)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar

usar este medicamento, porque contiene informacién importante

para usted.

» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

« Si tiene alguna duda, consulte a su meédico nuclear, que
supervisara el procedimiento.

« Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico nuclear,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. Ver seccion 4.
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Qué es loflupano ('°l) ROTOP y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar loflupano (')
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Contenido del envase e informacion adicional
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1. Qué es loflupano ('2I) ROTOP vy para qué se utiliza

Este medicamento es un radiofarmaco Unicamente para uso
diagnostico.

loflupano ('1) ROTOP contiene el principio activoioflupano ('%) que se
utiliza para ayudar a detectar (diagnosticar) afecciones en el cerebro.
Pertenece a un grupo de medicamentos llamados «radiofarmacosy»,
que contienen una pequefia cantidad de radioactividad.

« Cuando se inyecta un radiofarmaco, se acumula en un érgano o
zona concretos del cuerpo durante un breve periodo de tiempo.

+ Como contiene una pequefia cantidad de radioactividad, se
puede detectar desde el exterior del organismo mediante
camaras especiales.

» Se puede tomar una imagen, conocida como gammagrafia. Esta
gammagrafia mostrara exactamente dénde se encuentra la
radioactividad dentro del 6érgano y del organismo, lo que puede
proporcionar al médico informacién valiosa sobre como esta
funcionando ese érgano.

Cuando se inyecta loflupano ('%1) ROTOP en un adulto, se distribuye

| FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
loflupano (%) ROTOP 74 MBg/ml solucion inyectable EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de solucion contiene 74 MBq de ioflupano (?%l) en la fecha y hora
de calibracion (0,07 a 0,13 microgramos/ml de ioflupano).

Cada vial monodosis de 2,5 ml contiene 185 MBq de ioflupano ('%)
(actividad especifica entre 2,5y 4,5 x 10™ Bg/mmol) en la fecha y hora
de calibracion.

Cada vial monodosis de 5 ml contiene 370 MBqg de ioflupano ('%I)
(actividad especifica entre 2,5y 4,5 x 10" Bg/mmol) en la fecha y hora
de calibracion.

Excipiente(s) con efecto conocido

Este medicamento contiene 31,6 g/l de etanol.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucion transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.

loflupano ("%l) ROTOP estd indicado para detectar la pérdida de
terminaciones nerviosas dopaminérgicas funcionales en el cuerpo
estriado:

« En pacientes adultos con sindromes parkinsonianos clinicamente
inciertos, por ejemplo, aquellos con los primeros sintomas,
estd indicado para ayudar a diferenciar el temblor esencial de
los sindromes parkinsonianos relacionados con la enfermedad
de Parkinson idiopatica, la atrofia multisistémica y la paralisis
supranuclear progresiva. loflupano ("2%l) ROTOP no puede distinguir
entre la enfermedad de Parkinson, la atrofia multisistémica y la
paralisis supranuclear progresiva.

« En pacientes adultos, esta indicado para ayudar a diferenciar la
probable demencia con cuerpos de Lewy frente a la enfermedad
de Alzheimer. loflupano ('?*l) ROTOP no puede distinguir entre la
demencia con cuerpos de Lewy y la demencia de la enfermedad de
Parkinson.

4.2 Posologia y forma de administracion

loflupano (?%) ROTOP solo debe usarse en pacientes adultos remitidos por
médicos con experiencia en el tratamiento de trastornos del movimiento
o demencia. loflupano ('?l) ROTOP unicamente deberia ser utilizado
por personal cualificado y con la apropiada autorizacion para el uso y la
manipulacién de radionuclidos en centros asistenciales autorizados.

Posologia

Se ha demostrado la eficacia clinica en el intervalo de 111 a 185 MBg. No
supere los 185 MBq y no lo utilice cuando la actividad sea inferior a 110 MBq.
Los pacientes deben someterse a un tratamiento de bloqueo tiroideo
apropiado antes de la inyeccion para reducir al minimo la captacion
tiroidea de iodo radioactivo, por ejemplo, mediante la administracion oral
de aproximadamente 120 mg de ioduro de potasio 1 a 4 horas antes de la
inyeccion de loflupano (%) ROTOP.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia
renal o hepatica grave. No hay datos disponibles (ver seccion 4.4).

Se requiere una consideracion cuidadosa de la relacion beneficio-riesgo
en estos pacientes, pues es posible una mayor exposicion a la radiacion.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de loflupano (%) ROTOP en
nifnos de 0 a 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via intravenosa.

Para la preparacion del paciente, ver seccién 4.4.

loflupano ("#%l) ROTOP debe utilizarse sin diluir. Para reducir al minimo la
posibilidad de dolor en el lugar de la inyeccion durante la administracion,
se recomienda una inyeccion intravenosa lenta (durante un minimo de 15
a 20 segundos) a través de una vena del brazo.

Adquisicidn de la imagen

Las imagenes SPECT deben tener lugar entre tres y seis horas después
de la inyeccion. Las imagenes deben adquirirse con una gammacamara
equipada con un colimador de alta resolucion y calibrarse con el fotépico
de 159 keV y una ventana de energia de +10 %. Es preferible que el
muestreo angular no sea inferior a 120 imdgenes en 360 grados. Para
colimadores de alta resolucion, el radio de rotacion debe ser constante
y lo més pequefio posible (por lo general, entre 11 y 15 cm). Estudios
experimentales con un fantoma estriatal apuntan a que las imagenes

por el cuerpo a través de la sangre. Se acumula en una pequefia zona
de su cerebro. Los cambios en esta zona del cerebro se producen en:

 El parkinsonismo (incluida la enfermedad de Parkinson) y la
« demencia con cuerpos de Lewy.

La imagen le dara a su médico informacion sobre cualquier cambio
en esta zona de su cerebro. Esta imagen le ayudara a su médico a
conocer mas acerca de su enfermedad y decidir sobre el posible
tratamiento.

Cuando se usa loflupano ('%1) ROTOPR usted esté expuesto a pequefias
cantidades de radioactividad. Esta exposicion es menor que en
algunos tipos de exploraciones radiograficas. Su médico y el médico
nuclear han decidido que el beneficio clinico de este procedimiento
con el radiofarmaco supera el riesgo de exposicion a estas pequefias
cantidades de radiacion.

2. Quénecesita saber antes de empezar a usar loflupano ('’l) ROTOP
No use loflupano ('°l) ROTOP
« si es alérgico al ioflupano ("l) o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).
 siestd embarazada.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico nuclear antes de usar loflupano ('%°1) ROTOP si
tiene problemas moderados o graves de los rifiones o el higado.

Antes de la administracién de loflupano ('2°) ROTOP, debe beber
mucha agua antes del inicio de la exploracion para orinar con la mayor
frecuencia posible durante las primeras horas después del estudio.

Nifios y adolescentes

loflupano ('2l) ROTOP no estéd recomendado en nifios de entre 0y 18
afos.

Otros medicamentos e loflupano ('2°l) ROTOP
Informe a su médico nuclear si estd tomando o ha tomado
recientemente cualquier otro medicamento.
Algunos medicamentos o sustancias pueden afectar a la forma en
que actla este medicamento. Estos incluyen:
« bupropion (utilizado para tratar la depresion (tristeza))
+ benzatropina (utilizada para tratar la enfermedad de Parkinson)
« mazindol (reduce el apetito, como forma de tratar la obesidad)
« sertralina (utilizada para tratar la depresion (tristeza))
- metilfenidato (utilizado para tratar la hiperactividad en nifios y la
narcolepsia (tendencia al suefio))

6ptimas se obtienen con el tamafio de la matriz y los factores de aumento
seleccionados para dar un tamafio de pixel de entre 3,5y 4,5 mm para los
sistemas que se encuentran en uso en la actualidad. Se deben recopilar
un minimo de 500 k cuentas para obtener imagenes optimas.

4.3 Contraindicaciones

« Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos en la seccion 6.1.

« Embarazo (ver seccion 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Posibles reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

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

Justificacién del beneficio/riesgo individual

Paratodos los pacientes, la exposicion a la radiacion debe estar justificada
en funcion del posible beneficio.

La actividad administrada debe ser en todos los casos tan baja como
sea razonablemente posible para obtener la informacion de diagndstico
necesaria.

Insuficiencia renal / insuficiencia hepatica

No se han realizado estudios formales en pacientes con insuficiencia renal
o hepatica significativa. En ausencia de datos, no se recomienda ioflupano
(™) en casos de insuficiencia renal o hepatica de moderada a grave.

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.

Preparacién del paciente

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

Interpretacion de iméagenes con loflupano (2l) ROTOP

Las imagenes de loflupano (") ROTOP se interpretan visualmente,
segun la apariencia del cuerpo estriado.

Lamejorpresentaciondelasimagenesreconstruidasparalainterpretacion
visual son los cortes transaxiales paralelos a la linea comisura anterior-
comisura posterior (CA-CP). La decision de si una imagen es normal o
anormal se realiza evaluando la extension (indicada por la forma) y la
intensidad (en relacién con el fondo) de la sefial del cuerpo estriado.

Las imagenes normales se caracterizan por dos dreas simétricas en
forma de media luna de igual intensidad. Las imagenes anormales
son bien asimétricas o bien simétricas, pero con intensidad desigual o
reducida y/o pérdida de la media luna.

Como complemento, se puede asistir la interpretacion visual con una
evaluacion semicuantitativa utilizando un software con marcado CE,
donde la captacion de loflupano (%) ROTOP en el cuerpo estriado se
compara con la captacion en una regién de referencia y los ratios se
comparan con una base de datos de sujetos sanos ajustada por edad. La
evaluacion de otros ratios, como la captacion de loflupano ('%1) ROTOP
en el estriado izquierdo/derecho (simetria) o en el caudado/putamen,
puede ayudar aun mas en la evaluacion de la imagen.

Se deben tomar las siguientes precauciones cuando se utilizan métodos
semicuantitativos:

» La semicuantificacién solo debe utilizarse como complemento de la
evaluacion visual.

» Solo se debe utilizar software con marcado CE

» Los usuarios deben estar formados por el fabricante en el uso del
software con marcado CE y seguir las recomendaciones de la EANM
(European Association of Nuclear Medicine, por sus siglas en inglés)
para la adquisicion, reconstruccién y evaluacion de imagenes.

» Los lectores deben interpretar las imdgenes visualmente y luego
realizar el andlisis semicuantitativo de acuerdo con las instrucciones
del fabricante, incluyendo controles de calidad del proceso de
cuantificacion.

+ Se deben utilizar técnicas de ROI/VOI (region de interés/volumen
de interés, por sus siglas en inglés) para comparar la captacion
en el cuerpo estriado con la captacion en una region de referencia

- Se recomienda comparar con una base de datos de sujetos
sanos ajustada por edad que tiene en cuenta la disminucion de
la unién en el estriado esperable segun la edad.

- Los ajustes de reconstruccion vy filtrado utilizados (incluida
la correccion de la atenuacion) pueden afectar a los
valores semicuantitativos. Se deben seguir los ajustes de
reconstruccion vy filtrado recomendados por el fabricante del
software con marcado CE que coincidan con los utilizados en la
semicuantificacion de la base de datos de sujetos sanos.

+ La intensidad de la sefial del estriado medida por SBR (tasa de
union al estriado), la asimetria y la relacion entre el caudado y
el putamen proporcionan valores numéricos objetivos que se
corresponden con los parametros de evaluacion visual y pueden
ser Utiles en los casos de dificil interpretacion visual.

« fentermina (reduce el apetito, como forma de tratar la obesidad)

+ anfetamina (utilizada para tratar la hiperactividad en nifios y la
narcolepsia (tendencia al suefio); también es una droga de abuso)

 cocaina (a veces se utiliza como anestésico para cirugia de nariz;
también es una droga de abuso)

Algunos medicamentos pueden reducir la calidad de la imagen
obtenida. Es posible que el médico le pida que deje de tomarlos
durante un breve periodo antes de recibir loflupano ('*°1) ROTOP.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a
su médico nuclear antes de que se le administre este medicamento.

Debe informar al médico nuclear antes de la administracion de
loflupano ('°1) ROTOP si existe la posibilidad de que esté embarazada,
si presenta un retraso en el periodo o si estd en periodo de lactancia.

En caso de duda, es importante que consulte a su médico nuclear,
que supervisara el procedimiento.

Si estd embarazada, no use loflupano (%) ROTOP. Esto se debe a que
el feto puede recibir parte de la radioactividad. En este caso, deben
contemplarse técnicas alternativas que no impliquen radioactividad.

Si esta en periodo de lactancia, su médico nuclear puede retrasar el
uso de loflupano ('*I) ROTOP o pedirle que interrumpa la lactancia
materna. Se desconoce si ioflupano ('?°l) pasa a la leche materna.
 No amamante a su bebé durante los 3 dias posteriores a la
administracion de loflupano ('%°1) ROTOP.
- Utilice leche artificial para alimentar a su hijo. Extraiga la leche
materna con regularidad y deseche la leche que haya extraido.
e Debera continuar haciéndolo durante 3 dias, hasta que la
radioactividad ya no esté en su cuerpo.

Conduccién y uso de maquinas

loflupano ('°1) ROTOP no tiene ninguna influencia conocida sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

loflupano ('?°l) ROTOP contiene 4 % de etanol (alcohol), que se
corresponde con una cantidad de 158 mg por dosis, lo que equivale a
menos de 4 ml de cerveza o 1,6 ml de vino.

La pequefia cantidad de alcohol de este medicamento carece de
efectos perceptibles.

Este medicamento contiene menos de 1T mmol de sodio (23 mg) por
vial; es decir, esta esencialmente «exento de sodio».

- Si los valores semicuantitativos no concuerdan con la
interpretacion visual, se debe evaluar la exploracion respecto a
la ubicaciéon adecuada de las ROI/VOI, verificando la correcta
orientacion de la imagen y que los parametros de adquisicion
de imagenes y correccién de la atenuacion son adecuados.
Algunos softwares pueden facilitar estos procesos para reducir
la variabilidad relacionada con el operador.

- Laevaluacion final siempre debe tener en cuenta tanto el aspecto
visual como los resultados semicuantitativos

Advertencias especificas

Este medicamento contiene 31,6 g/l (4 % de volumen) de etanol (alcohol),
hasta 158 mg por dosis, equivalente a 4 ml de cerveza o 1,6 ml de vino.
La pequefia cantidad de alcohol de este medicamento carece de efectos
perceptibles.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Para las precauciones sobre el peligro medioambiental, ver seccion 6.6.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

No se han realizado estudios de interaccién en humanos.

loflupano se une al transportador de la dopamina. Por lo tanto, los
medicamentos que se unen con alta afinidad al transportador de la
dopamina pueden interferir en el diagndstico con ioflupano ('%1). Estos
incluyen anfetamina, benzatropina, bupropion, cocaina, mazindol,
metilfenidato, fentermina y sertralina.

Los medicamentos que en los ensayos clinicos han demostrado que no
interfieren en las imagenes de ioflupano (') comprenden, amantadina,
trihexifenidilo, budipina, levodopa, metoprolol, primidona, propranolol y
selegilina. No se espera que los agonistas y antagonistas de la dopamina
gue actlan sobre los receptores postsinapticos de la dopamina interfieran
con las imagenes de ioflupano (') y, por lo tanto, se puede continuar con
su administracion si asi se desea. Los medicamentos que en los estudios
con animales han demostrado que no interfieren con las imagenes con
ioflupano ('#1) incluyen la pergolida.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

No se han realizado estudios de toxicidad en la reproduccion en animales
con este medicamento. Los procedimientos con radionuclidos que
se llevan a cabo en mujeres embarazadas también implican dosis de
radiacion para el feto. La administracion de 185 MBq de ioflupano ('3l) da
lugar a una dosis absorbida en el Utero de 2,6 mGy. El uso de loflupano
(%) ROTOP esté contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3).

Lactancia

Se desconoce si ioflupano ('°l) se excreta en la leche materna. Antes
de administrar radiofarmacos a una madre que estd amamantando a
su hijo/a, se debe considerar la posibilidad de retrasar la administracion
del radionuclido hasta que la madre haya suspendido la lactancia y
plantearse cual es el radiofarmaco mas adecuado, teniendo en cuenta
la secrecion de actividad en la leche materna. Si se considera necesaria
la administracion, se debe interrumpir la lactancia durante 3 dias y
sustituirla por leche artificial. Durante este tiempo, se debera extraer la
leche materna a intervalos periddicos y desechar la leche extraida.

Fertilidad
No se han realizado estudios de fertilidad. No hay datos disponibles.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

loflupano ("#I) ROTOP no tiene ninguna influencia conocida sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas
Se han observado las siguientes reacciones adversas de ioflupano (*°I).

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)

Frecuencia no (no puede estimarse a partir de los datos
conocida disponibles)

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

3. Como usar loflupano ('%l) ROTOP

Existen leyes estrictas sobre el uso, la manipulacion y la eliminacion
de la radioactividad. loflupano (') ROTOP se utilizara siempre en un
hospital o en un lugar similar. Solo lo manipularan y administraran
personas formadas y cualificadas para usarlo de manera segura.
Estas personas le informaran sobre lo que tiene que hacer para el
uso seguro de este medicamento.

El médico nuclear que supervisa el procedimiento decidirg la cantidad
de loflupano (%) ROTOP que se utilizard en su caso. Esta serd la
menor cantidad necesaria para obtener la informacion deseada.

Antes de recibir loflupano ('°l) ROTOP, su médico nuclear le pedira
que tome algunos comprimidos o liquidos que contengan yodo. Estos
detienen la acumulacion de radioactividad en la glandula tiroidea. Es
importante que tome los comprimidos o el liquido tal como le indique
su médico.

Administracion de loflupano ('#I) ROTOP vy realizacion del
procedimiento

loflupano ('?l) ROTOP se le administra en forma de inyeccion,
generalmente en una vena del brazo. La cantidad a administrar
que se suele recomendar para un adulto varia de 111 a 185 MBq
(megabecquerel, la unidad utilizada para expresar la radiactividad).
Una sola inyeccion es suficiente.

Duracion del procedimiento

Por lo general, las imagenes de la camara se toman entre 3y 6 horas
después de la inyeccion de loflupano (%) ROTOP.

Su médico nuclear le informard sobre la duracion habitual del
procedimiento.

Después de la administracion de loflupano ('2°) ROTOP, debe orinar
con frecuencia para eliminar rapidamente el producto de su cuerpo.

El médico nuclear le informara de si debe tomar alguna precaucion
especial después de recibir este medicamento. Si tiene alguna
pregunta, consulte a su médico nuclear.

Si le han administrado mas loflupano ('2°) ROTOP del que debe

Dado que loflupano ("3) ROTOP lo administra un médico en
condiciones controladas, es poco probable que sufra una sobredosis.
Su médico nuclear le sugerira que beba muchos liquidos para ayudar
al cuerpo a eliminar el medicamento. Debera tener cuidado con la
orina que elimina; su médico le dird lo que tiene que hacer. Esta es
una practica normal con medicamentos como loflupano ('%1) ROTOP.
Cualquier resto de ioflupano ('%l) que quede en su cuerpo perdera de
forma natural la radioactividad.

Clasificacién de 6rganos Reaccién adversa Frecuencia

del sistema MedDRA Término preferido

Trastornos del sistema
inmunoldégico

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Frecuencia no
conocida

Poco frecuentes

Hipersensibilidad

Aumento del apetito

Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes

nervioso Mareos, hormigueo Poco frecuentes
(parestesia), disgeusia

Trastornos del oido y del  Vértigo Poco frecuentes

laberinto

Presion arterial disminuida Frecuencia no
conocida

Trastornos vasculares

Frecuencia no
conocida

Poco frecuentes

Frecuencia no
conocida

Trastornos respiratorios, Disnea
toracicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, boca seca
Vémitos

Trastornos de la piel y del Eritema, prurito, erupcion — Frecuencia no
tejido subcuténeo cutanea, urticaria, conocida
hiperhidrosis

Dolor en la zona de Poco frecuentes
inyeccion (dolor intenso o
sensacion de ardor tras la
administracion en las venas
pequefias)

Sensacion de calor

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuencia no
conocida

La exposicion a la radiacion ionizante esta relacionada con la induccion
de cancer y con la posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. Dado
que la dosis efectiva es de 4,63 mSv cuando se administra la actividad
maxima recomendada de 185 MBq, la probabilidad de que se produzcan
estas reacciones adversas es baja.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Esimportantenotificar sospechasdereacciones adversasalmedicamento
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 Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:

www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

En caso de administracion de una sobredosis, la dosis de radiacion
recibida por el paciente debe reducirse, en la medida de lo posible,
aumentando la eliminacion corporal del radionuclido mediante miccion y
defecacion frecuentes. Se debe tener cuidado para evitar la contaminacién
procedente de la radioactividad eliminada por el paciente utilizando tales
métodos.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Radiofarmaco para diagndstico del sistema
nervioso central, codigo ATC: VO9ABOS.

Debido a las bajas cantidades de ioflupano inyectado, no se esperan
efectos farmacolodgicos después de la administracion intravenosa de
loflupano ('°1) ROTOP a la dosis recomendada.

Mecanismo de accién

loflupano es un analogo de la cocaina. Los estudios en animales han
constatado que ioflupano se une con alta afinidad al transportador
presinaptico de la dopamina y, por lo tanto, el ioflupano (?°l) se puede
utilizar como un marcador secundario para examinar la integridad de
las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales. loflupano también se une
al transportador de la serotonina en las neuronas 5-HT, pero con una
afinidad de unién menor (aproximadamente 10 veces menor).

No se dispone de experiencia en tipos de temblores distintos al temblor
esencial.

Eficacia clinica

Ensayos clinicos en pacientes con demencia con cuerpos de Lewy.

En un ensayo clinico pivotal en el que se evaluaron 288 sujetos con
demencia con cuerpos de Lewy (DCL) (144 sujetos), enfermedad
de Alzheimer (124 sujetos), demencia vascular (9 sujetos) u otros
(11 sujetos), se compararon los resultados de la evaluacion visual
enmascarada e independiente de las imagenes de ioflupano ("%l) con
el diagnostico clinico determinado por médicos con experiencia en
el manejo y diagndstico de las demencias. La clasificacion clinica en
el grupo de demencia correspondiente se basé en una evaluacién
clinica y neuropsiquiatrica estandarizada y completa. Los valores de la
sensibilidad de ioflupano (") para diferenciar la DCL probable de la no
DCL oscilaron entre el 75,0 % y el 80,2 % vy la especificidad fue del 88,6 %
al 91,4 %. El valor predictivo positivo oscilo entre el 789 % y el 84,4 %y el
valor predictivo negativo desde el 86,1 % al 88,7 %.



Sitiene cualquier duda sobre el uso de este medicamento, consulte al
meédico nuclear que supervisa el procedimiento.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.
La frecuencia de los efectos adversos es:
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

« Dolor de cabeza

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas

Aumento del apetito

Mareos

Alteracion del gusto

Nauseas

Sequedad bucal

Vértigo

Una breve sensacion de irritacion similar a hormigas caminando
sobre su piel (hormigueo)

« Dolor intenso (o0 sensacién de quemazdn) en el lugar de la
inyeccion. Esto se ha informado entre pacientes que recibieron
loflupano ('#1) ROTOP en una vena pequefia.

Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos
disponibles

Hipersensibilidad (reaccion alérgica)
Falta de aliento

Enrojecimiento de la piel

Picor

Erupcion

Ronchas en la piel (urticaria)
Sudoracion excesiva

Vomitos

Presion arterial baja

Sensacién de calor

La administracion de este radiofarmaco implica recibir una pequefia
cantidad de radiacion ionizante con un riesgo muy bajo de desarrollar
cancer y defectos hereditarios.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efectos adversos, consulte a su
médico nuclear, incluso si se trata de posibles efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM .es.

Los andlisis en los que se compar¢ a pacientes con DCL tanto posible
como probable con pacientes con demencia no-DCL demostraron valores
para la sensibilidad de ioflupano ('*1) comprendidos entre el 75,0 % v el
80,2 % y una especificidad comprendida entre el 81,3 % y el 83,9 % cuando
los pacientes con DCL posible se incluyeron como pacientes no-DCL. La
sensibilidad oscilé entre el 60,6 % y el 63,4 % y la especificidad, entre el
88,6 % y el 91,4 % cuando los pacientes con DCL posible se incluyeron
como pacientes con DCL.

Estudios clinicos que demuestran el uso complementario de informacidn
semicuantitativa para la interpretacidn de imagenes.

La fiabilidad del uso de informacién semicuantitativa como complemento
de la inspeccion visual se analizé en cuatro estudios clinicos en los que
se compard la sensibilidad, la especificidad o la precisién global entre
los dos métodos de interpretacion de imagenes. En los cuatro estudios
(n total = 578), se utilizo software de semicuantificacion DaTSCAN con
marcado CE. Las diferencias (es decir, mejoras al agregar informacion
semicuantitativa a la inspeccion visual) en la sensibilidad oscilaron entre
el 0,1 %yel55%,entreel 0,0%yel20 % para la especificidad y entre el
0,0 % y el 12,0 % para la precision global.

El mayor de estos cuatro estudios evalud retrospectivamente un total
de 304 exdmenes con DaTSCAN de estudios de Fase 3 o 4 realizados
previamente, que incluyeron sujetos con un diagnoéstico clinico de
parkinsonismo, no-parkinsonismo (principalmente Temblor Esencial),
probable demencia con cuerpos de Lewy (DLB) y no DLB (principalmente
enfermedad de Alzheimer). Cinco médicos especialistas en Medicina
Nuclear que tenian experiencia previa limitada en la interpretacion de
DaTSCAN evaluaron las imdgenes en 2 lecturas (de manera aislada y
en combinacion con los datos semicuantitativos proporcionados por
el software DaTQUANT 4.0) con al menos 1 mes de diferencia. Para
determinar la precision en el diagnostico, estos resultados se compararon
con el diagndstico de los sujetos realizados en el seguimiento tras 1 a 3
afos. Las mejoras en la sensibilidad y la especificidad [con intervalos de
confianza del 95 %] fueron del 0,1 % [-6,2 %, 6,4 %] y del 2,0 % [-3,0 %, 7,0 %).
Adicionalmente, los resultados de la lectura combinada se asociaron con
un aumento en la confianza del lector.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Distribucién
El loflupano ('%1) se aclara rdpidamente de la sangre después de la

administracion intravenosa; solo el 5 % de la actividad administrada
permanece en sangre a los 5 minutos después de la inyeccion.

Captacion en los érganos

La captacion en el cerebro es rapida, pues alcanza aproximadamente
el 7 % de la actividad inyectada 10 minutos después de la inyeccion
y disminuye al 3 % tras 5 horas. Aproximadamente el 30 % de toda la
actividad cerebral se atribuye a la captacion en el cuerpo estriado.

Eliminacién

A las 48 horas tras la inyeccion, aproximadamente el 60 % de la
radioactividad inyectada se elimina por la orina, con una eliminacion por
las heces calculada de aproximadamente el 14 %.

Insuficiencia renal / hepatico

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

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no-clinicos para ioflupano no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales
de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unica y a dosis repetidas
y genotoxicidad.

No se han realizado estudios sobre la toxicidad para la reproduccion ni
para evaluar el potencial carcindgeno de ioflupano.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Acido acético (para el ajuste del pH)
Acetato de sodio (para el ajuste del pH)
Etanol anhidro

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Los estudios han demostrado que el medicamento es compatible con
agua para preparaciones inyectables y solucion salina.

6.3 Periodo de validez

Vial de 2,5 ml: 7 horas desde la hora de calibracion de actividad indicada
en la etiqueta.
Vial de 5 ml: 20 horas desde la hora de calibracién de actividad indicada
en la etiqueta.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

El almacenamiento de radiofarmacos debe realizarse de acuerdo con la
normativa nacional sobre materiales radioactivos.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede
contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de loflupano ('2l) ROTOP

No tendra que almacenar este medicamento. Este medicamento se
almacena bajo la responsabilidad del especialista en instalaciones
apropiadas. El almacenamiento de radiofarmacos se realizara
conforme a la normativa nacional sobre materiales radiactivos

La siguiente informacion esta destinada Unicamente a profesionales
sanitarios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que
aparece en la etiqueta.

El personal del hospital se asegurara de que el producto se conserve
y deseche correctamente y de que no se utilice después de la fecha
de caducidad indicada en la etiqueta.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de loflupano ('2°) ROTOP

« Elprincipio activo es ioflupano ('%l). Cada ml de solucién contiene
74 MBq de ioflupano ('*l) en el momento de referencia (0,07 a
0,13 microgramos/ml de ioflupano).

» Los demds componentes son acido acético, acetato de sodio,
etanol y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

loflupano (") ROTOP es una solucion inyectable incolora. Se
suministran 2,5 ml o 5 ml de esta solucion en un unico vial de vidrio
incoloro de 10 ml sellado con un tapdn de caucho de butilo y un cierre
metalico.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la
fabricacion

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresde, Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento
dirigiéndose al representante local del titular de la autorizacion de
comercializacion:

Curium Pharma Spain S.A.
Avda. Doctor Severo Ochoa, 29
28100 Alcobendas. Madrid, Espafia

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion de 2,5 ml o de 5 ml en un vial de vidrio incoloro (tipo |, Ph. Eur.)
de 10 ml de capacidad nominal, cerrado con un tapon de caucho de butilo
y un precinto metalico.

Tamafio de envase de 1 vial. Puede que solamente estén comercializados
algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminaciény otras manipulaciones
Advertencias generales

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

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

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

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

La administracion de radiofarmacos supone un riesgo para otras
personas por la radiacion externa o la contaminacion por derrames
de orina, vomitos, etc. Por lo tanto, deben adoptarse las medidas de
proteccion radioldgica conforme a la legislacion nacional.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ROTOP Radiopharmacy GmbH
Bautzner Landstrasse 400
01328 Dresde

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
85891

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

Fecha de la primera autorizacion: 14/07/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
01/03/2023

11. DOSIMETRIA

El iodo-123 tiene periodo de semidesintegracion de 13,2 horas. Se
desintegra emitiendo radiacion gamma con una energia predominante
de 159 keV y radiacion-X de 27 keV.

El modelo biocinético para ioflupano (1) adoptado por ICRP 128
(Comisién Internacional de Proteccién Radiolégica, 2015) supone una
captacion inicial del 31 % de la actividad administrada en el higado, el
11 % en los pulmones y el 4 % en el cerebro. Se supone que el resto se
distribuye de manera uniforme en el resto de érganos vy tejidos. Para
todos los 6rganos y tejidos, se supone que el 80 % se elimina con una vida
media biolégica de 58 h, y el 20 % con una vida media de 1,6 h. Se supone
ademas que el 60 % de la actividad inyectada se elimina por la orina y el
40 % se elimina por el tubo digestivo para todos los 6rganos y tejidos. La
actividad en el higado se elimina de acuerdo con el modelo de la vesicula
biliar de la Publicacién 53 (ICRP, 1987), donde el 30 % se elimina a través
de la vesicula biliar y el resto pasa directamente al intestino delgado.

Las dosis de radiacion absorbidas calculadas para un paciente adulto
promedio (70 kg) tras la inyeccion intravenosa de ioflupano ("°l) se
enumeran a continuacion. Los valores se calculan suponiendo el vaciado
de la vejiga urinaria a intervalos de 4,8 horas y un bloqueo tiroideo
apropiado (el iodo-123 es un emisor de electrones Auger conocido).

Se debe fomentar el vaciado frecuente de la vejiga después de la
administracion para reducir la exposicion a radiacion.

Fecha de la dltima revisién de este prospecto: marzo 2023

Esta informacién esta destinada uUnicamente a profesionales del
sector sanitario:

La ficha técnica completa de loflupano ('%l) ROTOP 74 MBg/ml
solucion inyectable EFG se incluye como una seccion recortable al
final de este prospecto en el envase del producto, con el objetivo
de proporcionar a los profesionales sanitarios otra informacion
cientifica y practica adicional sobre la administracion y uso de este
radiofarmaco. Consulte la ficha técnica.

Organo Dosis de radiacion
absorbida pGy/MBq
adrenales 17,0
Superficies 6seas 150
Cerebro 16,0
Mamas 7.3
Pared de la vesicula biliar 44,0
Tracto gastrointestinal
Pared del estémago 12,0
Pared del intestino delgado 26,0
Pared del colon 59,0
(Pared del intestino grueso ascendente) 57,0
(Pared del intestino grueso descendente) 62,0
Pared cardiaca 32,0
Rifiones 13,0
Higado 85,0
Pulmones 42,0
Musculo 89
Eséfago 9,4
Ovarios 18,0
Pancreas 17,0
Médula 6sea 9,3
Glandulas salivales 41,0
Piel 52
Bazo 26,0
Testiculos 6,3
Timo 9,4
Glandula Tiroides 6,7
Pared de la vejiga urinaria 350
Utero 14,0
Resto de érganos 10,0
Dosis efectiva 25,0 ySv/MBq

Ref.: Publicacion 128 de Annals of ICRP (Radiation dose to Patients from Radiopharmaceuticals: A

Compendium of Current Information Related to Frequently Used Substances, 2015)

La dosis efectiva (E) resultante de la administracion de 185 MBq de
loflupano (°1) ROTOP inyectable es de 4,63 mSv (para una persona de
70 kg). Los datos anteriores son vélidos en condiciones farmacocinéticas
normales. Cuando la funcion renal o hepatica estéan alteradas, la dosis
efectiva y la dosis de radiacion proporcionadas a los érganos pueden
aumentarse.

Para una actividad administrada de 185 MBq, la dosis de radiacion tipica
al 6rgano diana (cerebro) es de 3 mGy vy las dosis de radiacion tipicas
a los drganos criticos, higado y pared del colon, son 16 mGy y 11 mGy,
respectivamente.

12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DERADIOFARMACOS

Ver la seccion 6.6.
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