CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metajodobenzyloguanidyna-***1 (MIBG-*1) do terapii, roztwor do wstrzykiwan
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jobenguan (***1): 370 - 740 MBg/ml

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Alkohol benzylowy - 10 mg/ml
Sodu chlorek - 0,026 — 9 mg/ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie izotopowe guzOw nowotworowych gromadzacych jobenguan. Sa nimi nowotwory
wywodzace si¢ embriologicznie z komorek grzebienia nerwowego: guz chromochtonny,
nerwiak zarodkowy oraz inne nowotwory neuroendokrynne: rak rdzeniasty tarczycy, rakowiak.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Stosuje si¢ dwa sposoby doboru aktywnosci terapeutycznej jobenguanu (1311). Mozna podac:

e indywidualnie dobrang na podstawie badan dozymetrycznych aktywnos¢ terapeutyczna.
Aktywnos¢, jak rowniez odstepy czasu pomiedzy mozliwymi wielokrotnymi podaniami
radiofarmaceutyku uzaleznione sg gtdéwnie od masy guza howotworowego oraz stopnia
uposledzenia czynnosci szpiku kostnego i nerek. Im szybsza progresja guza, tym krotszy
powinien by¢ odstep czasu pomig¢dzy kolejnymi dawkami.

e stalg aktywno$¢ terapeutyczng (wynosi ona zwykle 3,7 — 11,1 GBq).

e zalecane dawki terapeutyczne sg identyczne dla dzieci (nie wolno podawac ich
wczesniakom i noworodkom) i dorostych. U 0s6b starszych nie jest wymagane specjalne
dawkowanie.

Dawka terapeutyczna podawana jest dozylnie, zwykle w powolnym wlewie dozylnym w
ciggu 1,5 — 4 godz. Okoto 1 h przed podaniem nalezy rozmrozi¢ fiolkg zawierajaca
-jobenguan (**') poprzez umieszczenie jej wraz z olowianym pojemnikiem ostonowym w
faZzni wodnej o temperaturze nieprzekraczajacej 50°C. Po rozmrozeniu, bezposrednio przed
podaniem drogg wlewu dozylnego zalecane jest rozcienczenie dawki za pomocg 50 ml
jatowego roztworu soli fizjologiczne;.
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4.3

Przeciwwskazania

Bezwzgledne:

nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

stwierdzona, podejrzewana lub nie wykluczona cigza (patrz punkt 4.6)

karmienie piersia,

krétki oczekiwany czas przezycia pacjenta (ponizej 3 miesiecy), z wyjatkiem chorych z
nowotworowym bolem kosci nie poddajagcym si¢ innemu leczeniu,

niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializoterapii.

Wzgledne:

szybko postepujaca niewydolnosé nerek (GFR < 30ml/min.)

postepujace uszkodzenie szpiku kostnego i/lub uposledzenie czynnosci nerek w wyniku
wczesniejszego leczenia,

supresja szpiku kostnego z:

- leukocytoza ponizej 3,0x10%1,

- trombocytoza ponizej 100x10%/1

nieakceptowane ryzyko medyczne zwigzane z konieczno$cig izolacji chorego,

ciezkie przypadki nietrzymania moczu.

Produkt zawiera alkohol benzylowy: 10 mg/ml, dlatego tez nie wolno go podawaé wcze$niakom ani
noworodkom.

4.4

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt zawiera alkohol benzylowy. U dzieci do 3 roku zycia alkohol benzylowy moze powodowaé
reakcje rzekomoanafilaktyczne i toksyczne

Uszkodzeniu ulec moga prawidtowe tkanki sasiadujace z napromieniowang tkanka
nowotworowa (moze to prowadzi¢ np. do dysfunkcji gonad u pacjentéw z przerzutami do
miednicy).

U pacjentdéw leczonych chemioterapeutykami moze dojs¢ do sumowania dziatania
toksycznego (np. zwtoknienie ptuc, hipogonadyzm hipergonadotropowy).

U dzieci leczonych jobenguanem (**'1) istnieje ryzyko rozwoju trwatej niedoczynnosci tarczycy,
spowolnienia wzrostu i hipogonadyzmu hipergonadotropowego. Podczas kontroli po leczeniu
dzieci nalezy zatem zwraca¢ uwage na ich stan hormonalny.

Blokade tarczycy za pomoca preparatow stabilnego jodu nalezy rozpoczaé na-48 — 24 godziny
przed podaniem jobenguanu (**'1) i kontynuowa¢ przez 10-15 dni (zalecenie Eur. Tow. Med.
Nukl. 2008 r.) Blokada za pomoca jodku potasu, jodanu potasu lub ptynu Lugola musi by¢
prowadzona z zachowaniem dawki odpowiadajacej 100 mg jodu na dzien. Blokadg za pomoca
nadchloranu potasu mozna osiaggna¢ podajac okoto 400 mg/dzien.

Nalezy dbaé 0 wlasciwe nawodnienie pacjenta przez co najmniej 24 h po podaniu
radiofarmaceutyku .

W pierwszym tygodniu nalezy przeprowadza¢ kontrolne badania krwi co dwa dni, nastepnie raz
w tygodniu przez okres jednego miesigca po podaniu leku.

Zaleca sig, cho¢ nie jest to konieczne, wykonywanie scyntygrafii catego ciata przez okoto 1
tydzien w celu badania biodystrybucji preparatu i ilosciowej oceny jego wychwytu w zmianach
nowotworowych.

Mozna rozwaza¢ powtarzanie leczenia w odstepach 6 — 8 miesiecy. Donoszono o podaniu
tacznych aktywnosci do 29,6 GBq; czynnikiem ograniczajacym jest toksyczny wplyw leku na
szpik kostny.
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e  (Przed podaniem preparatu nalezy upewnic si¢, ze fatwo dostgpne sa leki pozwalajace na
obnizenie ci$nienia t¢tniczego w trybie pilnym.

e  Gromadzenie jobenguanu w ziarnisto$ciach chromafinowych moze wigza¢ sie (rzadko) z
szybkim uwalnianiem noradrenaliny, co z kolei moze powodowa¢ przetom nadcisnieniowy,
cho¢ ryzyko tego rodzaju dziatania niepozadanego jest oceniane jako niezwykle mate. Stwarza
to jednak konieczno$¢ statej obserwacji pacjenta podczas podawania leku. U niektorych
pacjentow wskazane moze by¢ stale monitorowanie zaréwno ekg jak i ci$nienia tetniczego.

e U pacjentéw, u ktérych podczas diagnostyki uwidoczniono gromadzenie **I jobenguanu w
szpiku kostnym, moze doj$¢ do supresji szpiku po podaniu dawki terapeutycznej.

e  Podanie duzej dawki promieniotworczego jodu moze prowadzi¢ do znacznego zagrozenia dla
srodowiska.

e Nalezy przedsigwzia¢ niezbedne $rodki ostroznosci w celu uniknigcia skazen aktywnoscia
wydalong przez pacjenta.

o Ze wzgledow zwigzanych z ochrong radiologiczng po podaniu dawek terapeutycznych, zaleca
si¢ unika¢ bliskiego kontaktu migdzy matka a dzieckiem przez okres co najmniej jednego
tygodnia.

e Podawanie dawek terapeutycznych produktu u pacjentéw ze znaczng niewydolno$cia nerek
wymaga szczegolnej ostroznosci w odniesieniu do podawanej aktywnosci.

e  Dawki dla pacjentow, ktorzy przeszli wezesniejsze leczenie cytostatykami (m.in. cisplatyng), w
wyniku ktérego mogto dojs¢ do pogorszenia czynno$ci nerek, musza by¢ odpowiednio
zmienione.

e  Zasadniczym dziataniem niepozadanym u dzieci jest trombocytopenia (izolowana) lub supresja
szpiku kostnego, tym wigksza im wigksze jest zajecie szpiku kostnego przez zmiany
nowotworowe.

¢  Napromieniowanie pacjenta po podaniu terapeutycznej aktywnoS$ci preparatu moze zwigkszac
ryzyko zachorowania na choroby nowotworowe i czesto$¢ mutacji. W kazdym przypadku
nalezy upewni¢ si¢, ze ryzyko zwigzane z promieniowaniem jest mniejsze niz ryzyko zwigzane
z chorobg jako taka.

Substancje pomocnicze: Produkt zawiera:
e  Alkohol benzylowy: 10 mg/ml. U dzieci do 3 roku zycia alkohol benzylowy moze powodowac
reakcje rzekomoanafilaktyczne i toksyczne.
e  Sdd: 3,54 mg/ml. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentdw, kontrolujacych zawarto$¢ sodu w
diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nastepujace leki powoduja lub oczekuje si¢, ze powodujg wydtuzenie retencji lub obnizenie
wychwytu jobenguanu w guzach pochodzacych z grzebienia nerwowego.Rowniez inne leki
moga wchodzi¢ w interakcje ale brak na nie jak dotad formalnych dowodow:

o Nifedypina (bloker kanatow wapniowych) powoduje wydtuzenie retencji jobenguanu.
Obnizenie wychwytu zostalo zaobserwowane podczas stosowania dawek terapeutycznych
nastepujacych lekow:

e leki przeciwnadci$nieniowe: rezerpina, labetalol, blokery kanatlow wapniowych (diltiazem,

nifedypina, werapamil)

e leki sympatykomimetyczne (obecne w lekach donosowych obkurczajacych btone Sluzowa, takie

jak fenylefryna, efedryna lub fenylpropanolamina

e  kokaina

e trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, takie jak amitryptylina i pochodne, imipramina i

pochodne, doksepina, amoksapine i loksapina.
Jak si¢ uwaza wymienione ponizej leki hamuja gromadzenie jobenguanu, nie zostato to jednak, jak
dotad, formalnie udokumentowane:
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e leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace na drodze blokady neuronéw adrenergicznych
(betanidyna, debryzochina, bretylium and guanetydyna).
o leki przeciwdepresyjne, takie jak maprotylina i trazodon.

Przyjmowanie tych lekow nalezy przerwac przed podjgciem leczenia (zwykle na czas odpowiadajacy
czterem biologicznym okresom pottrwania).

Leki przeciwwymiotne:

Nalezy zwrdci¢ uwage na wybor lekow przeciwwymiotnych, ktore sa czgsto podawane w celu
zahamowania nudnosci, zwykle towarzyszacych podaniom jobenguanu w dawkach terapeutycznych.
Leki przeciwwymiotne bedace antagonistami receptora dopaminowego/serotoninowego nie wptywaja
na wychwyt jobenguanu w dawkach stosowanych w praktyce klinicznej.

Szeroka liste lekow, ktore wehodza lub moga wehodzi¢ w interakcje z jobenguanem przedstawiono w
tabeli ponize;j.

Tabela. Interakcje lekowe jobenguanu (***1)oraz sugerowany okres odstawienia leku przed podaniem
aktywnosci terapeutycznej jobenguanu (**1) (na podstawie EANM procedure guidelines for 131I-
meta-iodobenzylguanidine (***I-MIBG) therapy)

Leki stosowane w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego i leki
sympatykomimetyczne

Leki przeciwarytmiczne stosowane w zaburzeniach rytmu pochodzenia komorowego

Amiodaron | Odstawienie jest trudne
Leki a- i B-adrenolityczne

Labetalol [ 72h
Leki blokujace neurony adrenergiczne

Tosylan bretylium 48 h
Guanetydyna 48 h
Rezerpina 48 h
Leki a-adrenolityczne

Fenoksybenzamina (i.v.) 15 dni
Antagonisci kanalow wapniowych

Amlodypina 48 h
Diltiazem 24 h
Felodypina 48 h
Isradypina 48 h
Lacydypina 48 h
Lerkanidypina 48 h
Nikardypina 48 h
Nifedypina 24 h
Nimodypine 24 h
Nisoldypine 48 h
Verapamil 48 h
Leki sympatykomimetyczne dzialajace inotropowo dodatnio
Dobutamina 24 h
Dopamina 24 h
Dopekamina 24 h
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Leki sympatykomimetyczne powodujace skurcz naczyn

Efedryna 24 h
Metaraminol 24 h
Norepinefryna 24 h
Fenylefryna 24 h
Leki pobudzajace receptor a; (leki sympatykomimetyczne)
Salbutamol 24 h
Terbutalina 24 h
Eformoterol 24 h
Bambuterol 24 h
Fenoterol 24 h
Salmeterol 24 h
Inne leki adrenergiczne

Orcyprenalina | 24 h
Leki udrozniajace nos o dzialaniu ogélnym i miejscowym oraz stosowane w kaszlu i
przezi¢bieniu

Pseudoefedryna 48 h
Fenylefryna 48 h
Efedryna 24 h
Ksylometazolina 24 h
Oksymetazolina 24 h
Sympatykomimetyki stosowane w jaskrze
Brimonydina 48 h
Dipiwefryna 48 h

Leki stosowane w neurologii

Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki)

Chlorpromazyna 24 h

Benperidol 48 h

Flupentixol 48 h, lub 1 miesigc dla formy depot
Flufenazyna 24 h, lub 1 miesigc dla formy depot
Haloperidol 48 h, lub 1 miesigc dla formy depot
Lewomepromazyna 72 h

Perycyjazyna 48 h

Perfenazyna 24 h

Pimozyd 72 h

Pipotiazyna 1 miesigc dla formy depot
Prochlorperazyna 24 h

Promazyna 24 h

Sulpiryd 48 h

Tiorydazyna 24 h

Trifluoperazyna 48 h

Zuklopentiksol 48 h, lub 1 miesigc dla formy depot
Amisulpryd 72 h

Klozapina 7 dni

Olanzapina 7 —10 dni

Kwetiapina 48 h

Rysperydon 5 dni lub 1 miesigc dla formy depot
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Sertindol 15 dni
Zotepina 5 dni
Leki przeciwhistaminowe o dzialaniu sedatywnym
Prometazyna | 24h
Analgetyki opioidowe

Tramadol | 24 h
Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
Amitryptylina 48 h
Amoksapina 48 h
Klomipramina 24 h
Dosulepina 24 h
Doksepina 24 h
Imipramina 24 h
Lofepramina 48 h
Nortryptylina 24 h
Trimipramina 48 h
Pochodne trojcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych
Maprotylina 48 h
Mianseryna 48 h
Trazolon 48 h
Wenlafaksyna 48 h
Mirtazepina 8 dni
Reboksetyna 3 dni
Leki psychostymulujace

Amfetaminy np. deksamfetamina 48 h
Atomoksetyna 5 dni
Metylfenidat 48 h
Modafinil 72 h
Kokaina 24 h
Kofeina 24 h

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Podanie jobenguanu (**'1) jest przeciwwskazane w przypadku potwierdzonej lub podejrzewanej
cigzy lub gdy nie mozna jej wykluczy¢ (patrz punkt 4.3).

Jezeli zachodzi konieczno$¢ podania preparatu kobiecie w wieku rozrodczym, konieczne jest
ustalenie, czy nie jest ona w cigzy. Jesli u kobiety nie wystgpita miesigczka w
przewidywanym terminie, nalezy uznaé, ze jest ona w cigzy do chwili, gdy ciaza nie zostanie
wykluczona.

Kobiety, u ktérych zastosowano leczenie jodkiem sodu [**'I] nalezy poinformowac, zeby NIE
zachodzity w cigze przez co najmniej 4 miesigce 0d daty zastosowania terapii.

131

Karmienie piersia

Przed podaniem radiofarmaceutyku kobiecie karmigcej piersiag nalezy rozwazy¢ mozliwos¢
odroczenia podania izotopu promieniotworczego do chwili zakonczenia przez matke
karmienia piersia i wybraé¢ najkorzystniejszy sposob postgpowania. Przed podaniem
Jobenguanu (**'1) nalezy zakoficzyé karmienie piersia.
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4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie zostat opisany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow 1 obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Narazenie na promieniowanie jonizujace, w przypadku kazdego pacjenta, musi by¢
uzasadnione korzyscig wynikajaca z przeprowadzonego leczenia. Podana aktywno$¢ powinna
by¢ taka, aby dawka promieniowania otrzymana przez pacjenta byta mozliwie niska, przy
uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego.

Czestotliwos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych przedstawia si¢ nast¢pujaco:

Bardzo czgsto (>1/100) czgsto (>/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢sto$é nie moze byé
okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
wzrost podatnosci na zakazenia. podstawie dostepnych danych)
Nowotwory lagodne, zloSliwe i Nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na

nieokreslone (w tym torbiele i polipy): | podstawie dostepnych danych)
Biataczki, wtorne nowotwory ztosliwe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego: Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, podstawie dostepnych danych)

niedokrwistos¢, trombocytopenia,
neutropenia.

Zaburzenia endokrynologiczne: Nieznana (czestos$é nie moze by¢ okreslona na
niedoczynno$¢ tarczycy, mogaca prowadzi¢ | podstawie dostepnych danych)

do opdznienia wzrostu u dzieci, nadczynnosé
tarczycy.

Zaburzenia Nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na
zoladkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty. | podstawie dostepnych danych)

(jest tez tutaj ,.zaburzenia Slinianek” ale
moze pominac w tym miejscu — jest w
nastepnym polu ponizej

Urazy, zatrucia i powiklania po Nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na
zabiegach podstawie dostepnych danych)

Uraz popromienny (w tym bdl zwigzany z
promieniowaniem, Srodmigzszowa choroba
pluc, przemijajace zapalenie $linianek,
hipogonadyzm, niewydolnos¢ jajnikéw)

Zaburzenia naczyniowe Nieznana czgstos¢ (nie mozna jej oszacowac na
Wzrost ci$nienia t¢tniczego, napadowe podstawie dostepnych danych
zaczerwienienie skory

Narazenie na promieniowanie jonizujace jest zwigzane z ryzykiem wywotania chorob
nowotworowych i wad wrodzonych.
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Generalnie, niemozliwe jest odroznienie wczesnych efektow popromiennych, objawdw zwigzanych z
podaniem jobenguanu i objawdéw wynikajacych z podania duzej objeto$ci ptyndow u pacjentow, ktorzy
juz wezesniej byli leczeni cytostatykami posiadajacymi zblizone dziatania niepozadane.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania iobenguanu sa wynikiem uwalniania adrenaliny. Objawy te sa krotkotrwate
i wymagaja srodkéw majacych na celu obnizenie ci$nienia krwi. Uzyskuje si¢ to przez szybkie
wstrzykniecie szybko dziatajacego leku blokujacego receptory alfa-adrenergiczne (fentolamina) a
nastepnie beta-blokera (propranolol). Ze wzgledu na nerkowa droge eliminacji niezbedne jest
utrzymywanie odpowiedniej diurezy w celu zmniejszenia napromieniowania pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne radiofarmaceutyki terapeutyczne, jobenguan (**'1)
kod ATC: V10X A02

Wsrdd réznych aromatycznych pochodnych guanidyny, rekomenduje sie jobenguan (**'1) ze
wzgledu na jej niski wychwyt watrobowy oraz wysokg stabilnos¢ w warukach in vivo.
Transport jobenguanu przez blony komérkowe komodrek wywodzacych si¢ z grzebienia
nerwowego jest procesem aktywnym dla niskich st¢zen preparatu (jak przy dawkach
diagnostycznych). Mechanizm wychwytu moze by¢ zahamowany przez inhibitory jak np.:
kokaina czy dezipramina. Przy podawaniu preparatu w wyzszych st¢zeniach (jak w dawkach
terapeutycznych) rowniez proces dyfuzji biernej staje si¢ istotnym mechanizmem transportu
substancji. Nie jest jasne czy fakt ten ma jakiekolwiek znaczenie w dozymetrii.

W wyniku p6zniejszego transportu aktywnego przynajmniej cz¢$¢ jobenguanu zgromadzonego
w przestrzeni wewnatrzkomorkowej, substancji przekazywana jest do ziarnistosci
magazynujacych w komorce.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jobenguan jest w duzym stopniu wydalany w postaci niezmienionej przez nerki. Weiaggu 4 dni
wydalane jest 70 — 90% podanej dawki. W moczu wykryto rowniez nast¢pujace produkty
jego katabolizmu: **'I-jodki, kwas ***I-metajodohipuranowy, *'I-hydroksy-jodobenzyloguanidyna i
kwas **!I-metajodobenzoesowy. Substancje te stanowia okoto 5 do 15% podanej dawki.
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Jobenguan jest szybko gromadzony przez watrob¢ (33% podanej dawki) i znacznie mniej w
plucach (3 %), migéniu sercowym (0,8%), $ledzionie (0,6%) i §liniankach (0,4%). Prawidtowe
nadnercza wychwytujg jobenguan na tyle stabo, ze nie uwidaczniajg si¢ na scyntygramach
wykonanych po podaniu jobenguanu (**!1). Wychwyt radiofarmaceutyku w przerosnietych
nadnerczach jest wysoki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wartos¢ LDsg nicaktywnego jobenguanu przy podaniu dozylnym wynosi

30 mg/kg masy ciata myszy, a LDs, dla szczuréw wynosi 47,7 mg/kg masy ciata.

Powtarzane dawki dozylne mogg powodowac objawy kliniczne w postaci zaczerwienienia twarzy,
wymiotow, pokrzywki, zimnych dreszczy. Przy zbyt szybkim podaniu moze wystgpi¢ przyspieszone
bicie serca, dusznos$¢, nadci$nienie i skurcze zotadka.

Margines bezpieczenstwa migdzy podang dawka jobenguanu (szczegdlnie w przypadku dawek
terapeutycznych) a stezeniem, przy ktorym moga wystapic¢ dziatania niepozadane nie jest szeroki,
dlatego tez nalezy pacjentow $cisle monitorowaé¢ podczas, i, przynajmniej przez kilka godzin po
wlewie lub wstrzyknieciu leku.

W uktadach doswiadczalnych nie wykazano wplywu mutagennego. Nie publikowano badan
dotyczacych dziatania karcinogennego jobenguanu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
- sodu pirosiarczyn

- miedzi (II) siarczan pieciowodny

- sodu octan trojwodny

- kwas octowy

- alkohol benzylowy

- sodu chlorek

- woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres trwaloSci
4 dni od daty produkcji (termin waznos$ci podany na opakowaniu).

6.4 Specjalne srodKki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej [- 15 °C] w ostonie zapewniajacej bezpieczenstwo
radiacyjne zgodnie z przepisami Prawa atomowego.

Chroni¢ przed swiatlem.
Po rozmrozeniu przechowywac 2 godziny w temperaturze ponizej 25°C.
Transport powinien odbywac si¢ w suchym lodzie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt jest dostarczany w szklanych fiolkach 10 ml z mozliwoscig wielokrotnego sterylnego
pobierania. Fiolka zamknigta jest korkiem gumowym i kapslem aluminiowym oraz
umieszczona w otowianym pojemniku ostonowym. Zewnetrznym opakowaniem
transportowym jest puszka metalowa z wypetieniem.
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Do kazdego produktu dotgczany jest certyfikat aktywno$ci.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkty radiofarmaceutyczne mogg by¢ odbierane, stosowane i podawane wytgcznie przez
osoby do tego upowaznione w odpowiednich warunkach klinicznych, a ich odbiér,
przechowywanie, stosowanie, przekazywanie i usuwanie podlegaja regulacjom przepisow
prawnych i/ lub odpowiednim licencjom wydanym przez wtasciwe lokalne instytucje.
Radiofarmaceutyki powinny by¢ przygotowane przez uzytkownika w sposob zapewniajacy
odpowiednie warunki bezpieczenstwa radiologicznego i jakosci farmaceutyczne;.
Podawanie radioaktywnych produktow leczniczych stwarza w stosunku do innych osob
ryzyko ekspozycji na zewnetrzne promieniowanie jonizujace lub skazenie spowodowane
plamami moczu, wymiocin itp. W kontakcie z promieniowaniem jonizujgcym nalezy
przedsiewzigé wszelkie srodki ostroznosci zgodne z obowigzujacymi przepisami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Narodowe Centrum Badan Jadrowych
ul. Andrzeja Sottana 7

05-400 Otwock

Tel: 227180700

Fax: 22 7180350

e-mail: polatom@polatom.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8711

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.03.2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31.07.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Ponizsza tabela przedstawia dozymetri¢ obliczona zgodnie z publikacja 53 ICRP (International
Comission on Radiological Protection, Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals,
Pergamon Press 1987).
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Na dawke promieniowania dla narzadow, ktore nie sa celem leczenia znaczacy wptyw maja zmiany
patofizjologiczne wywolane procesem chorobowym. Podczas korzystania z ponizszych danych nalezy
wzig¢ ten fakt pod uwage.

Z wyjatkiem ,,macicy” ponizsza lista obejmuje wytacznie narzady, ktore brane sa pod uwage
do obliczenia dawki skutecznej (dla catego ciata). Jest to siedem standardowych narzadéw i
dodatkowych pi¢¢ narzadow z najwiekszg dawka pochtoni¢tg (zaznaczone za pomoca *)

Dawka pochloni¢ta na jednostke aktywnosci podana pacjentowi [mGy/MBq]
Narzad Osoba 15 lat 10 lat 5 lat 1 rok
dorosia

Powierzchnia kosci 0.061 0.072 0.11 0.18 0.36
Piersi 0.069 0.069 0.11 0.18 0.35
Przewod pokarmowy:

Sciana zotadka 0.077 0.093 0.15 0.25 0.47

Jelito cienkie 0.074 0.091 0.15 0.24 0.45

Sciana gornej czesci jelita | 0.080 0.096 0.16 0.26 0.48

grubego - ULI

Sciana dolnej czesci jelita | 0.068 0.081 0.13 0.21 0.39

grubego - LLI
Serce 0.072 0.091 0.14 0.20 0.35
Nerki 0.12 0.14 0.21 0.3 0.51
Pluca 0.19 0.28 0.39 0.6 1.2
Jajniki 0.066 0.088 0.14 0.23 0.42
Jadra 0.059 0.07 0.11 0.19 0.36
Szpik kostny 0.067 0.083 0.13 0.19 0.35
Tarczyca 0.05 0.065 0.11 0.18 0.35
*Zdrowe nadnercza 0.17 0.23 0.33 0.45 0.69
*Sciany pecherza 0.59 0.73 1.1 1.7 3.3
*Watroba 0.83 1.1 1.6 2.4 4.6
*QGruczoty Slinowe 0.23 0.28 0.38 0.51 0.75
*Sledziona 0.49 0.69 1.1 1.7 3.2
Trzustka 0.10 0.13 0.20 0.32 0.57
Macica 0.08 0.1 0.16 0.26 0.48
Pozostate tkanki 0.062 0.075 0.12 0.19 0.37
Dawka skuteczna 0.2 0.26 0.4 0.61 1.1
[MmSV/MB(Q]

Powyzsze dane zachowujg wazno$¢ przy typowej farmakokinetyce preparatu. Dawka
skuteczna i dawki pochlonigte przez poszczegdlne narzady (zwlaszcza kosci, szpik kostny, i
ptuca) mogg rosna¢ znaczaco w pewnych okolicznosciach, szczegolnie kiedy w wyniku
choroby lub wczesniejszego leczenia uposledzona jest czynnosé nerek.

12. INSTRUKCJA DOTYCZACA PRZYGOTOWANIA LEKU DO STOSOWANIA 1
USUWANIA JEGO POZOSTALOSCI

Ten produkt radiofarmaceutyczny dostarczany jest w porcjach zawierajgcych wymagang
aktywno$¢ (obliczong na godzine 12%° CET w dniu atestacji) 1 objetosc¢, zgodnie z
zamoOwieniem z zaktadu medycyny nuklearne;.
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Sposbéb postepowania

Zerwac gorng pokrywe pojemnika transportowego (metalowa puszka).

Wyjac gorna czes¢ wkiadki styropianoweyj.

Wyja¢ pojemnik ostonny z fiolka.

Zdja¢ gérna pokrywe olowianego pojemnika ostonnego.

Nie wyjmujac fiolki z pojemnika przy pomocy pesety zerwac lub odchyli¢ srodkowa

cz¢$¢ kapsla aluminiowego.

Przektu¢ korek igta i pobra¢ roztwor.

7. Pozostatosci skazone izotopem promieniotworczym: ciekte (resztki roztworu
radiofarmaceutyku) i state (fiolki, korki, igty, strzykawki, lignina, wata, inne) nalezy
umieszcza¢ w oddzielnych szczelnie zamykanych pojemnikach, ktére nastepnie
poddawane sg unieszkodliwianiu zgodnie z przepisami dotyczacymi postepowania z
odpadami promieniotworczymi.

8. Pojemnik ostonny nalezy zwroci¢ producentowi.

Podczas przygotowywania, pobierania oraz podawania produktu radiofarmaceutycznego
nalezy $cisle przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa pracy w warunkach narazenia na
promieniowanie jonizujace.

Pozostalosci skazone izotopem promieniotworczym: ciekle (resztki roztworu radiofarmaceutyku)
1 state (fiolki, korki, igty, strzykawki, lignina, wata, inne) nalezy umieszcza¢ w oddzielnych
szczelnie zamykanych pojemnikach, ktore nastgpnie poddawane sg unieszkodliwianiu zgodnie z
przepisami dotyczacymi postepowania z odpadami promieniotworczymi.

agrwpdE

1S

Kontrola jakoS$ci

Oznaczanie czysto$ci radiochemicznej preparatu metodg chromatografii cienkowarstwowej w
uktadzie:

Faza stata: zel krzemionkowy (Kieselgel 60, Merck 5748)

Roztwor rozwijajacy: 13,6% wodny roztwor octanu sodu.

Wspotczynniki Rf:
- jobenguan (**'1) Rf=0.15
- niezwiazany | Rs=0.90

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Szczegotowe informacje o tym produkcie sa dostgpne na stronie internetowej Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
http://www.urpl.gov.pl/
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	Odstawienie jest trudne
	Leki α- i β-adrenolityczne 
	72 h
	Labetalol
	Leki blokujące neurony adrenergiczne 
	48 h
	Tosylan bretylium
	48 h
	Guanetydyna
	48 h
	Rezerpina
	15 dni
	Fenoksybenzamina (i.v.)
	Antagoniści kanałów wapniowych
	48 h
	Amlodypina 
	24 h
	Diltiazem
	48 h
	Felodypina 
	48 h
	Isradypina
	48 h
	48 h
	48 h
	Nikardypina 
	24 h
	24 h
	48 h
	48 h
	Nie został opisany wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn.

