CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ortofosforan sodu Na,H**PQOy,, do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Ortofosforan sodu, Na,H**PO, 37-370 MBg/ml
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ortofosforan sodu, Na;H*?PO,, do wstrzykiwan jest preparatem radiofarmaceutycznym
przeznaczonym do terapii czerwienicy prawdziwej i polytrombocytemii prawdziwej, jesli
inne metody leczenia okazg si¢ zawodne. Moze by¢ on rowniez stosowany do leczenia
leukemii i innych schorzen hematologicznych. *?P-ortofosforan sodu moze byé stosowany
jako czynnik usmierzajacy bol przy przerzutach nowotworowych do kosci, nalezy jednak bra¢
pod uwagg jego toksycznos¢ dla szpiku kostnego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Ortofosforan sodu, Na,H3**PO,, do wstrzykiwan jest przeznaczony do podawania dozylnego,

w roznych aktywnos$ciach, zaleznych od prowadzonej terapii.

e W leczeniu czerwienicy prawdziwej zalecana dawka: 74-111 MBq na metr kwadratowy
powierzchni ciala, lecz nie wigcej niz 185 MB(q. Inna metoda zaktada podanie pierwszej
dawki 111 MBq; jesli po uptywie 3 miesigecy nadal wystepuja objawy choroby, nalezy
poda¢ drugg dawke, wieksza o 25% od pierwszej. Pojedyncza dawka nie powinna
przekracza¢ 250 MBq.

. Przy leukemii podaje si¢ 37-74 MBq tygodniowo, az do obnizenia ilosci biatych
krwinek do pozadanego poziomu.

e W leczeniu przerzutow nowotworowych do kosci mozna podawa¢ dawki 370 do 555
MBq w odstgpach 3 - 4 miesiecy w celu zwalczania bolu gdy inne formy terapii takie
jak leczenie hormonalne, chemioterapia i radioterapia zawiodty. Obnizenie bolu po
terapii P-32 moze nastapi¢ po kilku tygodniach od podania radiofarmaceutyku
objawiajac si¢ poprawg samopoczucia i obnizonym zapotrzebowaniem na $rodki
znieczulajace.
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4.3 Przeciwwskazania
Bezwzglednym przeciwwskazaniem zastosowania preparatu jest cigza i karmienie piersia.

W przypadkach, gdy liczba ptytek krwi u pacjenta wynosi mniej niz 15000, gdy u pacjenta
stwierdzono niewydolno$¢ nerek (mocznik >12mmol, kreatynina >150 mmol/1), lub gdy
wystepuje uszkodzenie szpiku kostnego z leukocytopenig i/lub trombocytopenig nie zaleca si¢
stosowania preparatu.

Leczenie z uzyciem 32p_ortofosforanu sodu taczy sie z ryzykiem wystgpienia biataczki u 2-
15% chorych w przeciagu 10 lat, podobnie jak w przypadku leczenia chemioterapeutycznego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkty radiofarmaceutyczne mogg by¢ stosowane wytgcznie przez osoby 1 jednostki
medyczne do tego upowaznione.

Z produktami tymi nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie 1 nie dopusci¢ do niepotrzebnego narazenia
personelu i pacjentow.

Posiadanie oraz podawanie produktow radiofarmaceutycznych sg regulowane przez
obowiazujace przepisy krajowe.

Nie zaleca si¢ podawania P-32 pacjentom ponizej 50 roku zycia. Nalezy zaznaczy¢, ze
czerwienice prawdziwg mozna leczy¢ przez powtarzane wenesekcje, podawanie tiokarbamidu
lub chlorambucilu. W zwalczaniu bélu pochodzacego od przerzutéw nowotworowych do
ko$ci mozna stosowac inne, bardziej skuteczne radiofarmaceutyki. Ze wzglgdu na wzglednie
dtugi poétokres wydalania 32p_ortofosforanu nie nalezy go podawac pacjentom o krotkiej
przewidywanej dtugosci zycia.

Ze wzgledu na op6znione dziatanie na aktywnos¢ szpiku kostnego w okresie 4 miesi¢cy od
podania P-32, nie nalezy podawa¢ srodkoéw cytotoksycznych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji

Podawanie preparatéw estrogenowych i androgenowych moze wptywac¢ na metabolizm oraz
retencj¢ radioaktywnego fosforu-32.

Z uwagi na niekorzystne oddziatywanie na szpik kostny, preparat nie powinien by¢ podawany
jednoczes$nie przy: leczeniu chemioterapia lub radioterapia (lub w krotkim czasie po
ukonczeniu tych terapii), jesli oczekiwane efekty jego zastosowania nie przewyzszaja
potencjalnych skutkow ujemnych.

4.6 Ciaza i laktacja

Bezwzglednym przeciwwskazaniem zastosowania preparatu jest cigza i karmienie piersia.
Radiofarmaceutyk moze wywiera¢ dzialanie mutagenne i teratogenne. Dlatego nie nalezy
podawa¢ preparatow z promieniotworczym fosforem %P w czasie ciazy, jak rowniez zaleca
si¢ unikanie zaj$cia w cigze przez co najmniej 3 miesigce po otrzymaniu dawki do 200 MBq,
w przypadku wiekszych dawek okres ten powinien by¢ odpowiednio dtuzszy.

Jezeli zachodzi konieczno$¢ podania produktu radiofarmaceutycznego kobietom w wieku
rozrodczym, nalezy upewnic sig¢, ze kobieta nie jest w cigzy. U kobiet, u ktdrych nastapito
zaburzenie cyklu nalezy wykluczy¢ cigzg. Jesli u kobiety nie wystgpita miesigczka w
przewidywanym terminie, nalezy uznac, ze jest ona w cigzy do chwili, gdy cigza nie zostanie
wykluczona. Badania u kobiet w wieku rozrodczym powinny by¢ przeprowadzane w
pierwszych dziesigciu dniach po wystapieniu menstruacji. W przypadku braku pewnosci nalezy
zawsze bra¢ pod uwage inne metody, nie wykorzystujagce promieniowania jonizujacego.
Nalezy zaprzesta¢ karmienia piersig po podaniu pierwszej dawki radiofarmaceutyku z
powodu mozliwego zagrozenia dla zdrowia dziecka. Karmienie moze zosta¢ wznowione, gdy
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dawka promieniowania otrzymywana przez dziecko podczas karmienia i podczas kontaktu z
matka bedzie miesci¢ si¢ w wyznaczonych prawnie normach.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie odnotowano wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i1 obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Leczenie z uzyciem 32p_ortofosforanu sodu taczy sie z ryzykiem wystgpienia biataczki u
2-15% chorych w ciggu 10 lat (podobnie jak w przypadku leczenia chemioterapeutycznego).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie 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 Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Preparat jest dostarczany w porcjach zgodnych z zaméwieniem. Lekarz prowadzacy dokonuje
obliczen aktywnos$ci dawek podawanych pacjentowi, dlatego mozliwo$¢ przedawkowania jest
bardzo ograniczona. W przypadku niezamierzonego przedawkowania substancji
radioaktywnej nalezy si¢ spodziewa¢ nadmiernego napromieniowania calego ciata niz
szczegbdlnego oddzialywania na komorki krwi. Zaleca si¢ podawanie zwigkszonych ilo$ci
pltynéw w celu wywotlania diurezy 1 wyprdznien. Zaleca si¢ czgste oproznianie pgcherza.
Dodatkowo nalezy podac¢ sole fosforanowe w celu zredukowania wbudowywania si¢
promieniotworczego radionuklidu fosforu do tkanek 1 w ten sposob ograniczy¢ narazenie.

5. WLASCIOWSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna:  radiofarmaceutyk do terapii

kod ATC: V10XX01

Fosfor-32 jest biologicznym analogiem fosforu wystepujacego w przyrodzie, bedacego
podstawowym budulcem uktadu kostnego dla organizméw zywych, dlatego tez bardzo
szybko wbudowuje si¢ do uktadu kostnego. Dzialanie terapeutyczne polega na radiacyjnym
uszkodzeniu komorek prekursorowych i komorek szpiku kostnego wywotanym
gromadzeniem si¢ *2P-ortofosforanu. Przyjmuje si¢, ze po dozylnym podaniu preparatu 30%
gromadzi si¢ na stale w kosciach, natomiast 70% gromadzi si¢ w tkankach migkkich.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym rozpuszczalny radio-fosforan gromadzi si¢ w szybko dzielacych si¢
tkankach. Prekursory komorek krwi dziela si¢ w szybkim tempie u 0s6b zdrowych. U 0s6b z
czerwienica prawdziwa proces ten jest bardziej nasilony. Izotop fosforu-*P obecny w 3p-
ortofosforanie jest czynnie wychwytywany przez komorki charakteryzujgce si¢ szybkimi
podziatami i szybka synteza protein, a takze przez warstwe korowa kosci. 32p jest czynnie
wbudowywany w czasteczki kwasow nukleinowych, powodujac raczej zahamowanie
nadmiernej proliferacji niz uszkodzenie strukturalne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ortofosforan sodu-P nie byt przedmiotem badan toksycznosci ostrej u zwierzat. Podobnie,
nie prowadzono badan w kierunku rakotworczosci i toksycznos$ci dla ptodu.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

disodu wodorofosforan dwunastowodny
sodu chlorek
woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie odnotowano.

6.3 OKkres waznosci

21 dni od daty produkcji

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w pomieszczeniu w temperaturze ponizej 25°C.
Postgpowac zgodnie z zaleceniami dotyczacymi bezpieczenstwa pracy w narazeniu na
promieniowanie jonizujace.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Bezposrednim opakowaniem jest fiolka szklana o objetosci 10 ml zamknigta gumowym
korkiem i kapslem aluminiowym umieszczona w otowianym pojemniku ostonowym. Fiolka
zawiera objetos$¢ roztworu odpowiadajaca aktywnos$ci wyznaczonej na dzien kalibracji.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkty radiofarmaceutyczne sg dostarczane do licencjonowanych zaktadow medycyny
nuklearnej zatrudniajacych osoby z uprawnieniami inspektora ochrony radiologiczne;.
Inspektorzy czuwaja nad tym, aby pomieszczenia i sprzgt oraz przeszkolenie personelu
odpowiadaty wymaganiom Prawa Atomowego i aby stosowanie izotopow
promieniotwodrczych nie stanowito zagrozenia dla personelu, pacjentow oraz srodowiska.

Pozostatosci skazone izotopem promieniotwdrczym - ciekte (resztki roztworu
radiofarmaceutycznego) i state (fiolki, korki, igty, strzykawki, lignina, wata, inne) - nalezy
umieszcza¢ w oddzielnych szczelnie zamykanych pojemnikach w wentylowanym
pomieszczeniu. Po napetieniu danego pojemnika powinien by¢ on przekazany do Zaktadu
Unieszkodliwiania Odpadow Promieniotwdérczych albo pozostawiony w osobnym
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wentylowanym pomieszczeniu do czasu zakonczenia rozpadu izotopu promieniotworczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Narodowe Centrum Badan Jadrowych
ul. Andrzeja Soltana 7

05-400 Otwock

Tel: 227180700

Fax: 22 7180350

e-mail: polatom@polatom.pl

8. NUMER POZWOLENIA DO OBROTU
R/3264

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

28.09.1976 / 28.06.1999 / 24.08.2004/16.12.2008/12.08.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHRAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwiecien 2016
11. DOZYMETRIA

Izotop fosforu ** P o okresie potowicznego rozpadu 14,29 dni, emituje czastki
promieniowania beta (Emax 1,71 MeV), ktore podczas przej$cia przez materi¢ wytwarzaja
promieniowanie hamowania (Bremsstrahlung). Zgodnie z modelem ICRP, po padaniu
dozylnym 30 % podanej aktywnos$ci gromadzi si¢ na state w kosciach, a 70 % przechodzi do
tkanek migkkich. Metabolizm fosforu jest ztozony. 30 % aktywnos$ci zgromadzonej w
tkankach migkkich jest szybko eliminowane z organizmu, 40 % usuwane jest zgodnie z 19
dniowym biologicznym okresem potowicznego rozpadu, a kolejne 30% ulega redukcji
zgodnie z rozpadem dla izotopu fosforu **P. Emisja wysokoenergetycznych czastek beta
moze stanowi¢ zagrozenie przy skazeniu powierzchni skory.

Réwnowaznik dawki efektywnej dla dorostych pacjentéw (70 kg) po podaniu 2p.
ortofosforanu sodu wynosi 2,20 mSv/MBq.

Po podaniu izotopu fosforu *2P, promieniotworczo$é lokuje sie w roznych narzadach, a
rozktad ten jest przedstawiony w ICRP 53: Roczniki ICRP ( Annals of the ICRP), Radiation
dose to Patients from Radiofarmaceuticals. VVol.18 No. 1-4 1987 p. 83-84.

Narzad Dawka pochloni¢ta na jednostke aktywnosci podana pacjentowi
[mMGy/MB(]

Dorosli 15 - latkowie 10 - latkowie 5 - latkowie Dzieci w
wieku 1 rok
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Nadnercza
Sciany pecherza
Powierzchnia ko$ci
Piersi
Przewdd
pokarmowy:
Sciany zotadka
Jelito cienkie
ULI
LLI
Nerki
Watroba
Pluca
Jajniki
Trzustka

Szpik kostny
Sledziona
Jadra
Tarczyca
Macica

Pozostale narzady
Dawka skuteczn

0,740
0,740
1,100
0,920

0,740
0,740
0,740
0,740
0,740
0,740
0,740
0,740
0,740

1,100
0,740
0,740
0,740
0,740

0,740
2,200

0,920
0,920
1,400
0,920

0,920
0,920
0,920
0,920
0,920
0,920
0,920
0,920
0,920

1,500
0,920
0,920
0,920
0,920

0,920
3,000

1,600
1,600
23,00
1,600

1,600
1,600
1,600
1,600
1,600
1,600
1,600
1,600
1,600

26,00
1,600
1,600
1,600
1,600

1,600
5,100

2,600
2,600
40,00
2,600

2,600
2,600
2,600
2,600
2,600
2,600
2,600
2,600
2,600

58,00
2,600
2,600
2,600
2,600

2,600
10,00

5,400
5,400
96,00
5,400

5,400
5,400
5,400
5,400
5,400
5,400
5,400
5,400
5,400

120,0
5,400
5,400
5,400
5,400

5,400
22,00

12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW
RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Produkt radiofarmaceutyczny dostarczany jest w formie gotowej do uzycia.
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