CUrium

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Citrato de galio (’Ga) CIS bio international 74 MBg/ml solucién inyectable
Referencia: GA-67-MM-1

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

1 ml de solucién inyectable contiene 74 MBq de citrato de galio (°’Ga) en la fecha y hora de
calibracion.

El rango de actividad por vial oscila entre 37 y 1110 MBq en la fecha y hora de calibracion.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable

Solucion limpida e incolora

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndéstico.

El citrato de galio (°’Ga) esté indicado para:

Obtencion de imagenes inespecificas y/o localizacién de tumores para:

(0]

(0]
(0]
(0]

Diagndstico, estadificacion y posterior manejo de linfomas malignos como linfomas
de Hodgkin y linfomas no Hodgkin en combinacién con otras técnicas de imagen.
Valorar la respuesta al tratamiento quimioterapico

Evaluar la extension de la diseminacion mediastinica en neoplasias bronquiales.
Evaluar el grado de diseminacion de otros tumores malignos primarios con
fiabilidad variable.

Localizacion de lesiones inflamatorias para:

(0]

(0]

Diagnéstico de enfermedades inflamatorias especificas, especialmente las que
afectan al pulmén como la sarcoidosis y las infecciones oportunistas por
Pneumocystis carinii (ver seccién 5.1.).

Caracterizar y/o localizar lesiones inflamatorias extrapulmonares, por ejemplo la
linfadenopatia tuberculosa o en la evaluacién de la fiebre de origen desconocido.

El citrato de galio (¢’Ga) s6lo proporciona datos inespecificos de los focos inflamatorios y
se requieren otras técnicas de imagen o biopsias para complementar la informacion
obtenida.

La gammagrafia con citrato de galio (’Ga) sélo se usa en los casos en los que no es posible el
acceso a la exploracion PET con FDG (*F).
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4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos: La actividad recomendada para un adulto de 70 kg de peso es de 75-180 MBq por via
intravenosa.

En pacientes con enfermedad intersticial pulmonar puede ser apropiado realizar el seguimiento
de la actividad de la enfermedad con dosis de 40 MBq.

Para la obtencion de imagenes tumorales de SPECT puede precisarse una actividad mas elevada
de hasta 260 MBq. Esto ocurre mas frecuentemente en la estadificacion de linfomas
mediastinicos.

Pacientes de edad avanzada (mayor de 65 afios de edad): No se requiere un esquema de
dosificacién especial.

Poblacion pediatrica (menor de 18 afios de edad): La experiencia en nifios es limitada. Puede
emplearse citrato de galio (°’Ga) cuando no se dispone de métodos diagnésticos alternativos que
no impliquen el uso de radiaciones ionizantes, y debe administrarse una actividad ajustada de
acuerdo con el peso corporal siendo la dosis recomendada de 1,8 MBg/kg de peso corporal por
via intravenosa.

Método de administracion de Citrato de galio ( ®'Ga) CIS bio international y exploracion
diagnostica
Ver apartado “Preparacion del paciente” en la seccion 4.4.

Este medicamento debe ser administrado exclusivamente por personal autorizado (ver apartado
“Advertencias generales” en la seccién 4.4.).

Este medicamento debe ser administrado exclusivamente por via intravenosa.

La adquisicién de las imagenes se realiza entre 24 y 92 horas después de la inyeccion, aunque
en los tumores es preferible la adquisicion al segundo o tercer dia después de la administracion.
Cuando se evallan lesiones inflamatorias puede ser también util una adquisicién precoz de las
imagenes a las 4 horas post-inyeccion.

Para instrucciones detalladas sobre la correcta administracién/uso de Citrato de galio (°’Ga) CIS
bio international, ver seccion 6.6.

4 .3. Contraindicaciones

- Mujeres embarazadas

- Mujeres amamantando

- Nifios o adolescentes menores de 18 afios, excepto en caso de cancer diagnosticado

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes indicados en la seccién
6.1.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empl  eo

Indicacién de la exploracion

Para todos los pacientes: la exposicion a la radiacion ionizante debe estar justificada en funcion
del objetivo médico esperado, obtenido con la minima dosis posible de radiacién recibida por el
paciente.

En pacientes con disminucién de la funcién renal: es posible que la exposicion a la radiacion sea
mayor en estos pacientes.

En poblacién pediatrica (menor de 18 afios de edad): debe tenerse en cuenta que la dosis
efectiva por MBg es mayor que en adultos, y que se recomienda precaucion debido a la
irradiacion de las placas de crecimiento 6seas y de los tejidos hematopoyéticos (ver seccién 11.
“Dosimetria”).

Preparacion del paciente
Este producto debe administrarse a los pacientes suficientemente hidratados.

En algunos pacientes puede ser (til la administracion de un laxante antes de la exploracion con la
debida precaucién. La administracion de laxantes en pacientes diabéticos insulino-dependientes
debe realizarse con precaucion.

Para reducir la exposicion de la vejiga a la radiacion se debe pedir a los pacientes que ingieran
suficiente cantidad de liquido y que vacien la vejiga con frecuencia.

Interpretacion de las imdgenes gammagréficas con ci  trato de galio ( %’Ga)

La interpretacién de las imagenes de los campos pulmonares a las 24-48 horas después de la
administracion debe realizarse con precaucidon porque puede existir captacion inespecifica de
galio (®’Ga). Esta captacion puede no indicar la existencia de enfermedad intersticial pulmonar.

La aparicion de conjugados de galio (°’Ga) en el intestino, resultantes del acumulo del
radiofarmaco en el higado y la posterior excrecion biliar, pueden reducir la utilidad diagndstica de
la prueba para detectar lesiones intraabdominales. En tales casos es Util la administracién de un
laxante antes de la exploracion, que en los pacientes diabéticos insulina-dependientes debe
realizarse con la debida precaucion (ver apartado anterior “Preparacion del paciente”).

Advertencias generales

Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados exclusivamente por personal
cualificado, que esté debidamente autorizado para el uso y manipulacion de radionucleidos, en
centros asistenciales autorizados. Su recepcion, almacenamiento, uso, transporte y eliminacion
estdn sujetos a las normas y/o licencias correspondientes de los organismos oficiales
competentes.

Los radiofarmacos destinados a la administracibn a pacientes deben ser preparados por el
usuario de manera que cumplan tanto los requisitos de seguridad radiolégica como de calidad
farmacéutica. Se deben tomar las precauciones asépticas apropiadas de acuerdo con las
Normas de Correcta Fabricacion y Uso de Radiofarmacos.

Advertencias relacionadas con los excipientes

Este medicamento puede contener hasta 4 mmol (92 mg) de sodio por dosis, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas probres en sodio.
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4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras for mas de interaccion

Diversos farmacos pueden influir en la biodistribuciéon del galio (°’Ga) y, por lo tanto, pueden
causar falsos resultados positivos de la exploracibn. Entre estos se incluyen farmacos
citotoxicos, inmunosupresores (incluyendo los esteroides), medios de contraste radioldgico,
fenotiazinas, antidepresivos triciclicos, metoclopramida, reserpina, metildopa, anticonceptivos
orales y estilbestrol.

El tratamiento previo con algunos farmacos citotoxicos puede incrementar la captacion de
galio radiactivo en el esqueleto, junto con una disminucién del acimulo en el higado, los
tejidos blandos y también en el tumor.

Se ha descrito captacién pulmonar inespecifica y no patolégica de galio (°°Ga) en
pacientes que han recibido medios de contraste para linfoangiografia con contraste.

Puede observarse captacion significativa de galio ((’Ga) en el timo de nifios que han
recibido quimioterapia y radioterapia. Este hallazgo no es patologico y se debe a una
hiperplasia secundaria.

Los farmacos que provocan aumento de los niveles plasméaticos de prolatina pueden
incrementar la captacion de galio (6’Ga) en el tejido mamario.

Tras el tratamiento con hierro pueden alterarse la radiocinética y la union tisular del galio
(°'Ga).

4.6. Embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil:

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, es importante
determinar si esta 0 no embarazada. Toda mujer que presente un retraso en la menstruacion
debe considerarse que estd embarazada mientras no se demuestre lo contrario. Debe
considerarse la posibilidad de realizar técnicas alternativas que no impliquen el uso de
radiaciones ionizantes.

Mujeres embarazadas:

El galio (°’Ga) es contraindicado en las mujeres embarazadas (ver seccion 4.3)

Todos los procedimientos realizados en mujeres embarazadas con radionucleidos implican una
dosis de radiacion al feto.

Lactancia:

Antes de administrar un producto radiofarmacéutico a una madre que esté amamantando se
debera valorar la posibilidad de retrasar la administracion del radionucleido hasta que haya
terminado la lactancia y, en lo que respecta a la eleccion mas apropiada del radiofarmaco, se
debera tener en cuenta la secrecion de actividad en la leche materna. Si la administracion se
considerara necesaria, se suspenderd la lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y uti  lizar maquinas

No se han descrito efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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4 .8. Reacciones adversas

La exposicion a la radiacion ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y a la posibilidad de
desarrollar defectos hereditarios. La probabilidad de que se produzcan estas reacciones es baja
debido a las bajas dosis de radiacién recibidas. Después de la administracién de la maxima
actividad recomendada de este producto, la dosis efectiva es de aproximadamente 18 mSv.

Se ha informado de reacciones adversas muy raras (<1/10.000) de tipo anafilactoide. Los sintomas
generalmente son leves y se caracterizan por sensacién de calor, rubefaccion generalizada, eritema
cutaneo, prurito y/o urticaria.

4.9. Sobredosis

En caso de administraciéon accidental de una sobredosis de citrato de galio (°’Ga), la dosis de
radiacion recibida por el paciente debe reducirse aumentando la eliminacién corporal del
radionucleido, en la medida de lo posible, mediante el incremento de la ingesta de liquidos o el
uso intensivo de laxantes. La radiacidn total en los 6rganos criticos puede reducirse mediante la
administracion intravenosa de quelantes adecuados (como para otros metales pesados).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros radiofarmacos diagndsticos para la deteccidén de inflamacién e
infecciones, cédigo ATC: VO9HXO0L1.

El acumulo del galio en el tejido tumoral y en los focos de inflamacidn se debe probablemente a
su comportamiento similar al del hierro. La incorporacién del galio a la transferrina, ferritina y
lactoferrina se ha demostrado in vivo y, respecto a la transferrina, también in vitro.

En la sarcoidosis y la enfermedad intersticial pulmonar la captacion depende de la actividad de la
enfermedad.

A las concentraciones quimicas (<107 mg/kg) y actividades utilizadas para las exploraciones
diagndsticas no se prevee que el citrato de galio (°(’Ga) tenga efectos farmacodinamicos
clinicamente importantes. Se sabe que el galio a dosis altas interacciona con los tejidos
corporales y se ha descrito toxicidad para el ser humano del zinc (>2 g) que resulta de su
desintegracion radiactiva.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Durante las primeras 24 horas después de la administraciéon del citrato de galio (°’Ga), entre un
15% y 25% de la actividad administrada se excreta por via renal. La actividad restante se excreta
lentamente a través del tracto intestinal (1> de 25 dias). Al séptimo dia después de la inyeccion,
el organismo habitualmente retiene aproximadamente un 65% de la actividad administrada. El
esqueleto es el principal 6rgano donde se acumula galio (25% de la dosis administrada). Otros
organos que acumulan actividad de forma visible son el higado, bazo, rifiones, glandulas
lacrimales y salivales, nasofaringe y mamas (especialmente durante la lactancia).
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad
Este radiofarmaco no esta indicado para su administracion regular o continua.

La toxicidad a dosis Unica de citrato de galio por via intravenosa es dependiente de la especie y
significativamente mas tdxica en perros que en ratas. El galio tiene efectos toxicos acumulativos.
Dosis totales de 6,5 a 20 mg/kg administradas durante periodos de varias semanas pueden ser
letales. Estas dosis son aproximadamente 1.000 veces superiores a la dosis maxima de galio
(°’Ga) administrada en humanos con fines diagnésticos (es decir, < 1 microgramo/70 kg).

No se han llevado a cabo estudios de mutagenicidad y de carcinogenicidad a largo plazo. Se
sabe que el galio es teratégeno cuando se administra en dosis altas, aunque no se dispone de
datos suficientes para determinar el riesgo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Cloruro de sodio

Citrato de sodio dihidrato

Agua para preparaciones inyectables
6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 12.

6.3. Periodo de validez

El periodo de validez es de 14 dias a partir de la fecha de fabricacion. La fecha de caducidad se
indican en el embalaje exterior y en cada envase.

Tras la primera extraccién, conservar la solucién restante de citrato de galio ((Ga) a2°C-8°Cy
utilizar antes de 24 horas.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

El producto no debe conservarse a temperatura superior a 25°C.

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

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Citrato de galio (°’Ga) CIS bio international se suministra en viales multidosis de vidrio estirado
incoloro tipo | de la Ph.Eur. de 15 ml, sellados con tapén de goma de clorobutilo recubierto cde
teflon y con sobresello de aluminio.

Esta disponible en envases de 1 vial que contiene entre 0,5 y 15 ml de solucién inyectable, que
corresponden a una actividad de 37 a 1110 MBq en la fecha y hora de calibracion.

Cada vial se coloca dentro de un contenedor plomado de espesor apropiado.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion

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 proteccién radiolégica 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.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Fabricante y titular

CIS bio international

RN 306 — Saclay

BP 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pais especifico

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

Pais especifico

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

09/2013

P0880ONC
04/2018



11. DOSIMETRIA

La siguiente tabla muestra la dosimetria interna de la radiacion calculada de acuerdo con la
publicacion n° 80 de la International Commission on Radiological Protection Radiation (ICRP)
titulada “Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals” Addendum 2 de la publicacién 53
de la ICRP:

) Dosis absorbida por unidad de actividad administrada
Organo (mGy/MBQ)
Adulto  15afios 10 afios 5 afios 1 afio

Glandulas adrenales 0,13 0,18 0,26 0,36 0,57
Vejiga 0,081 0,11 0,15 0,20 0,37
Superficies éseas 0,63 0,81 1,3 2,2 5,2
Cerebro 0,057 0,072 0,12 0,19 0,34
Mamas 0,047 0,061 0,093 0,15 0,29
Vesicula biliar 0,082 0,11 0,17 0,25 0,38
Tracto gastrointestinal

Estémago 0,069 0,09 0,14 0,21 0,39

Intestino delgado 0,059 0,074 0,11 0,16 0,28

Colon 0,16 0,20 0,33 0,54 1,0

(Intestino grueso 0,12 0,15 0,25 0,41 0,75

ascendente
(Intestino grueso 0,21 0,26 0,44 0,71 1,4
descendente

Corazoén 0,069 0,089 0,14 0,21 0,38
Rifiones 0,12 0,14 0,20 0,29 0,51
Higado 0,12 0,15 0,23 0,33 0,61
Pulmones 0,063 0,083 0,13 0,19 0,36
Musculos 0,060 0,076 0,12 0,18 0,35
Eséfago 0,061 0,079 0,12 0,19 0,35
Ovarios 0,082 0,11 0,16 0,24 0,45
Pancreas 0,081 0,10 0,16 0,24 0,43
Médula 6sea roja 0,21 0,23 0,38 0,71 1,5
Piel 0,045 0,057 0,092 0,15 0,29
Bazo 0,14 0,20 0,31 0,48 0,86
Testiculos 0,056 0,072 0,11 0,18 0,33
Timo 0,061 0,079 0,12 0,19 0,35
Tiroides 0,062 0,080 0,13 0,20 0,38
Utero 0,076 0,097 0,15 0,23 0,42
Resto del organismo 0,061 0,078 0,12 0,18 0,35
Dosis efectiva (MSv/IMBQ) 0,10 0,13 0,20 0,33 0,64

La dosis efectiva resultante de la administracion de una actividad de 180 MBq de citrato de galio
(°’Ga) es de 18 mSv (para un adulto de 70 kg de peso). Las dosis absorbidas por las superficies
Oseas seran del orden de 113 mGy, siendo necesaria una reduccion de la actividad al 10% en los
nifios de 1 afo para lograr dosis absorbidas similares a las del adulto.
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El galio (°Ga) decae a zinc estable mediante captura electrénica con un periodo de
semidesintegracién de 3,3 dias (78,3 horas), emitiendo radiacion gamma con una energia de
93 keV (38%), 185 keV (21%) y 300 keV (16,8%). Una cantidad minima y clinicamente
insignificante de galio (*Ga) esta presente como contaminante natural.

12. INSTRUCCIONES PARA LA PREPARACION DE RADIOFARMA COS
Deben observarse las precauciones habituales sobre esterilidad y radioproteccion.

Antes de su uso debe comprobarse el acondicionamiento, el pH, la concentracion radiactiva y el
espectro de rayos gamma.

La inyeccioén de citrato de galio (°’Ga) es una solucién estéril de pH entre 5y 8.
El envase debe mantenerse dentro de su blindaje de proteccion. El envase no debe abrirse.

Tras desinfectarse el tapdn, la solucién debe extraerse a través del tapon utilizando una jeringa
de un solo uso con blindaje protector adecuado y agujas estériles de un solo uso.

Si es necesario, la inyeccion de citrato de galio (°’Ga) puede ser diluida 1 / 10 en la inyeccion de
solucion salina.

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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