AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8895/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

MONIYOT-131 14,8-3700 MBg/ml solutie orala pentru uz terapeutic

2 COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml contine "*'I sub formi de ioduri de sodiu: 14,8-7300 MBq la data si timpul de referinta.
Todul-131 are un timp de injumatitire de 8,02 zile. In timpul scaderii activitatii, emite radiatii beta (p) si
gamma (y). Se dezintegreaza prin emisia de radiatii gamma de 365 keV (81%), de 637 keV (7,3%) si de
284 keV (6,0%) si radiatii beta de energie maxima de 606 keV in Xenon-131 stabil.

Excipienti cu efect cunoscut:
Sodiu: 5,7 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3  FORMA FARMACEUTICA
Solutie orala pentru uz terapeutic.
Solutie limpede, incolora.

4 DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul tiroidei cu iod radioactiv este indicat pentru:

o Tratamentul bolii Graves, gusa toxicd multinodulara sau nodulii autonomi.

o Tratamentul carcinomului papilar si folicular tiroidian, inclusiv al metastazelor.
Tratamentul cu ioduri de sodiu "*'T este deseori asociat cu interventia chirurgicali si cu medicatia
antitiroidiana.

4.2 Doze si mod de administrare

Doza administrata este in functie de decizia clinicd a medicului curant. Efectul terapeutic este obtinut
numai dupa cateva luni.

Pentru tratamentul hipertiroidismului

Doze
Doza administrata depinde de diagnostic. Efectele terapeutice apar dupa cateva luni.

Pentru tratamentul hipertiroidismului




Activitatea administrata depinde de diagnostic, de dimensiunea glandei, captarea tiroidei si clearance-ul
Iodului. Urmatoarele doze de iradiere pot fi folosite:

° doza de iradiere de 300 — 400 Gy in leziune unifocala
° doza de iradiere de 150 — 200 Gy in leziune multifocala si metastaze
° doza de iradiere de 200 Gy 1n boala Graves.

In boala Graves si in cazul leziunilor multifocale si metastazelor, dozele de iradiere mentionate mai sus
sunt raportate la greutatea totala a glandei tiroide, insa in cazul leziunilor unifocale, doza de iradiere este
raportatd numai la greutatea adenomului.

Doza administrata uzual este in intervalul 200-800 MBgq, dar poate fi necesar ca tratamentul sa fie repetat.

Statusul eutiroidian trebuie obtinut prin tratament la pacienti, daca este posibil, inaintea administrarii
tratamentului cu iod radioactiv pentru hipertiroidism.

Activitatea care trebuie administratd poate fi calculata cu ajutorul urmatoarei ecuatii:
Unde:
Doza de iradiere (Gy) x volum glanda (ml)

A (MBq) = x K
max. abs ' (%) x T % efectiv (zile)

doza de iradiere = doza absorbita in Intreaga glanda tiroida sau in adenom.
volum glanda = volumul intregii glande tiroide (boala Graves, leziune multifocala si metastaze).

max. abs "*'I = procentul maxim de I-131 absorbit in glanda tiroida sau in noduli, din doza administrati

stabilitd printr-un test de dozaj.
T Y efectiv = timpul de Injumatatire efectiv al I-131 in glanda tiroida.
K =24,67

De asemenea, pot fi utilizate si alte proceduri dozimetrice, incluzand teste de absorbtie tiroidiand cu
pertechnetat de sodiu (Tc-99m) pentru a determina doza adecvata de iradiere (Gy).

Se pot utiliza si protocoale cu doze fixe.

Pentru ablatia tiroidiana si tratamentul metastazelor

Dozele administrate dupa tiroidectomie totald sau subtotala, pentru ablatia tesutului tiroidian ramas, sunt
in intervalul 1850-3700 MBq. Acestea depind de dimensiunea ramasa si de absorbtia de iod radioactiv. In
tratamentul ulterior pentru metastaze, doza administrata este in intervalul 3700-11100 MBq.

Conpii si adolescenti

Activitatea care va fi administrata copiilor si adolescentilor trebuie determinata dupa efectuarea unui test

de dozimetrie individuala (vezi pct.4.4).

Mod de administrare
Se administreaza oral.



Solutia orala trebuie Inghitita in totalitate cu o cantitate de apa.
Pentru pregétirea pacientilor, vezi pct 4.4.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti enumerati la pct. 6.1.

o Sarcina si alaptare.

o Pacienti cu disfagie, strictura esofagiand, stenoza esofagiana, diverticuli esofagieni, gastritd activa,
eroziuni gastrice si ulcer peptic.

o Pacienti suspectati de motilitate gastro-intestinala scazuta.

o Scanarea tiroidei exceptand monitorizarea bolii maligne sau cand '’ sau *"Tc nu sunt disponibile.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Potential pentru hipersensibilitate sau reactii anafilactice

Daca apare hipersensibilitate sau reactii anafilactice, administrarea medicamentului trebuie opritd imediat
si se instituie tratament intravenous, dacd este necesar. Pentru a facilita actiunea imediata in caz de
urgentd, medicamentele si echipamentele necesare, ca de exemplu tub endotracheal sau ventilator trebuie
sa fie disponibile imediat.

Insuficienta renala
Administrarea terapeutici a capsulelor cu "*'I la pacienti cu insuficientd renald semnificativa, la care o
ajustare a activitatii este necesara, necesitd o atentie speciala.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti, tratamentul cu iod radioactiv al bolilor tiroidiene benigne se poate efectua in cazuri
justificate, in special dupa utilizarea medicamentelor antitiroidiene sau cand apar reactii adverse grave la
medicatia antitiroidiana. Nu existd dovezi privind incidenta crescutd a cancerului, leucemiei sau mutatiilor
la om referitoare la pacientii tratati de boli tiroidiene benigne cu iod radioactiv, 1n ciuda utilizarii
extensive. In tratamentul copiilor si persoanelor tinere, trebuie, de asemenea, tinut cont de sensibilitatea
mai mare a tesuturilor la acesti pacienti si speranta mai mare de viata a acestui grup de varsta. Riscurile
trebuie comparate cu cele ale altor tratamente posibile. Vezi pct.4.2 si 11.

Pregatirea pacientilor

Pacientii trebuie incurajati sa creasca aportul oral de lichide pentru a-si goli frecvent vezica urinara pentru
a diminua iradierea acesteia, in special dupa doze mari, de exemplu pentru tratamentul carcinomului
tiroidian. Pacientii cu probleme de eliminare a urinii din vezica urinara trebuie cateterizati vezical dupa
administrarea de iod radioactiv cu activitate mare.

Capsulele trebuie inghitite intregi, cu o cantitate suficientd de lichid pentru a se asigura trecerea facila n
stomac si In partea superioard a intestinului subtire. Este recomandata utilizarea concomitentd de
antagonisti H2 sau inhibitori ai pompei de protoni pentru a evita posibile reactii gastro-intestinale.

In caz de voma, trebuie tinut seama de riscul de contaminare.

Atentionari specifice
Expunerea la radiatii a glandelor salivare trebuie diminuata prin stimularea salivatiei cu substante acide.
Alte masuri de protectie farmacologica pot fi folosite aditional.

O dietd sdraca in iod inaintea tratamentului va mari absorbtia in tesutul tiroidian functional.

Tratamentul de substitutie tiroidiana trebuie oprit inaintea administrarii de iod radioactiv pentru
carcinomul tiroidian pentru a asigura o absorbtie adecvati. Se recomanda intreruperea tratamentului
pentru o perioadad de 14 zile pentru triiodotironind si 4-5 saptimani pentru tiroxina. Administrarea acestor



medicamente trebuie reinitiatd dupa doua zile de la tratament. Similar pentru carbimazol si propiltiouracil
administrarea trebuie intrerupta cu 5 zile Tnaintea tratamentului pentru hipertiroidism si reluata
administrarea la cateva zile dupa finalizarea tratamentului.

Tratamentul cu iod radioactiv in boala Graves trebuie efectuat in asociere cu corticosteroizi cand este
prezentd oftalmopatia endocrina.

Pacienti care urmeaza terapie pentru glanda tiroida trebuie sa fie reexaminati la intervale de timp adecvate.
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la gelatind si/sau metabolitii sai, utilizarea solutiei de iodura de
sodiu ["*'IJeste preferata tratamentului cu capsule cu iod radioactiv.

Acest medicament contine 5,7 mg sodiu per mililitru. A se lua in considerare de pacienti cu o dietd cu
restrictie de sodiu.

Precautiile pentru protectia mediului sunt prezentate la pct. 6.6.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Multe substante farmacologic active sunt cunoscute cd interactioneaza cu iodul radioactiv. Aceasta se
poate realiza prin numeroase mecanisme care pot afecta legarea de proteine, farmacocinetica sau care pot
influenta efectele dinamice ale iodului marcat. in consecinta, trebuie avut in vedere ca absorbtia la nivelul
tiroidei poate fi scazutad. Astfel este necesar sa se intocmeasca un istoric complet al aportului de
medicamente si s se asigure daca vreunul din medicamente trebuie intrerupt naintea administrarii de
iodura de sodiu I-131.

De exemplu, tratamentul cu urmatoarele substante trebuie intrerupt:

Substante active Perioada de intrerupere inaintea administrarii
de I-131

Agenti antitiroidieni (de exemplu carbimazol, Oprire cu o sdptdmana Tnaintea inceperii

metimazol, propiluracil), perclorat tratamentului pana la cateva zile dupa

Salicilati, steroizi, nitroprusidat de sodiu, 1 saptdmana

sulfobromoftaleina sodica, anticoagulante,
antihistamine, antiparazitiare, peniciline, sulfonamide,
tolbutamida, tiopentona

Fenilbutazona 1 - 2 saptamani

Expectorante si vitamine ce contin iod aproximativ 2 saptamani

Medicamente hormonale tiroidiene Triiodotironind 14 zile
Tiroxind 4-5 sdptdmani

Amiodarond*, benzodiazepine, litiu aproximativ 4 saptamani

Medicamente pentru uz topic ce contin iod 1 -9 luni

Substante de contrast care contin iod pandla 1 an

* In cazul amiodaronei, este posibild o absorbtie redusi in glanda tiroida timp de mai multe luni datorata
timpului de injumatatire crescut al acestui medicament.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei in perioada fertila

Cand se intentioneaza administrarea unui medicament radiofarmaceutic unei femei in perioada fertila este
foarte important s se determine daca femeia este sau nu gravida. Oricare femeie care prezintd absenta
unei menstre trebuie considerata ca fiind gravida pana la proba contrarie. Daca sunt dubii referitoare la
existenta sarcinii (absenta unei menstre sau daca ciclul este neregulat etc), trebuie oferite pacientei
alternative care nu folosesc radiatia ionizanta (daca sunt disponibile). Femeile care au fost tratate cu
iodurd de sodiu I-131 trebuie sa fie sfatuite s NU ramana gravide timp de 6 pana la 12 luni dupa
tratament.

Contraceptia la barbati si femei

Femeile sunt sfatuite sa foloseasca contraceptia pentru o perioada de 6 -12 luni, iar barbatii nu trebuie sa
conceapa un copil timp de 6 luni dupa tratamentul cu iod radioactiv, pentru a permite nlocuirea spermei
iradiate cu sperma neiradiata.

Sarcina

Iodura de sodiu I-131 este contraindicata in timpul sarcinii sau suspiciunii de sarcind sau cand sarcina nu a
fost exclusa, datorita faptului ca iodura de sodiu [-131 strabate bariera placentard si poate cauza la fat
hipotiroidism sever si posibil ireversibil (doza absorbita de uter pentru acest medicament este probabil in
intervalul 11-511 mGy, iar iodul se concentreaza in cantitate crescuta in glanda tiroida a fatului in timpul
trimestrelor al doilea si al treilea de sarcind) (vezi pct. 4.3).

Daca in timpul sarcinii s-a diagnosticat un carcinom tiriodian, tratamentul cu iod radioactiv trebuie amanat
pana dupa terminarea sarcinii.

Alaptarea
Inainte de administrarea unui produs radioactiv unei mame care aldpteaza, trebuie evaluat daca

investigatia poate fi amanata pana la intreruperea alaptarii si, de asemenea, daca s-a ales cel mai potrivit
radiofarmaceutic, avand in vedere posibilitatea excretiei substantei radioactive in laptele matern. Daca
administrarea este consideratd necesara, alaptarea trebuie sa fie intrerupta definitiv dupa administrarea de
iodura de sodiu I-131.

4.7 Efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

MONIYOT-131 solutie orald nu are influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Frecventa reactiilor adverse raportate este data de literatura de specialitate. Profilul de siguranta al iodurii
de sodiu I-131 difera mult in functie de dozele administrate, iar acestea depind de tipul tratamentului (de
exemplu tratamentul bolilor benigne sau maligne). Mai mult, profilul de siguranta depinde de marimea
dozelor cumulate administrate si de intervalul la care acestea sunt administrate. De aceea reactiile adverse
raportate sunt grupate dupa frecventa cu care apar in timpul tratamentului bolilor benigne sau maligne.
Cele mai frecvente reactii adverse care apar sunt: hipotiroidism, hipertiroidism tranzitoriu, disfunctii ale
glandelor salivare si lacrimale si efecte locale ale radiatiilor. In tratamentul cancerului,mai pot apirea
frecvent reactii adverse gastro-intestinale si supresia maduvei osoase.

Tabelul de mai jos include reactiile adverse raportate in functie de sisteme si organe. Simptomele, care
sunt mai degraba secundare la un grup de sindroame (de exemplu Sindromul sicca) sunt insumate in
paranteza sub respectivul sindrom.

Tabelul urmator prezinta fecventa acestor reactii adverse, dupa cum urmeaza:



Foarte frecvente: >1/10

Fecvente: >1/100 1a <1/10
Mai putin frecvente: >1/1000 la <1/100
Rare: >1/10000 la <1/1000
Foarte rare: <1/10000

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi apreciata din lipsa datelor disponibile.

Reactii adverse dupa tratamentul bolilor benigne

Sisteme si organe

Simptome

Frecventa

Tulburari ale sistemul
Imunitar

Reacttii anafilactoide

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari endocrine

Hipotiroidism permanent
Hipotiroidism

Foarte frecvente

Hipertiroidism tranzitoriu

Frecvent

Crize tireotoxice

Tiroidite
Hipoparatiroidism(scaderea
concentratiei de calciu in
sange, tetanie)

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari oculare

Oftalmopatie endocrina
(In boala Graves)

Frecvente

Sindrom sicca

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii,
toracice i mediastinale

Paralizia corzilor vocale

Foarte rare

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Iodo-acnee (urticarie)

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari gastro-intestinale

Sialoadenita

Frecvente

Tulburéri generale si la
locul de administrare

Umflaturi locale

Frecventd necunoscuta

Reactii adverse dupa tratamentul bolilor maligne

Sisteme si organe

Simptome

Frecventa

Neoplasm benign,
malignizat si nespecific
(inclusiv chisturi si polipi)

Leucemie

Frecvente

Cancere solide, de exemplu
de vezica, de colon, gastric

Frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
sanguin si limfatic

Anemie aplastica,
eritropenie, insuficienta
medulard osoasa

Foarte frecvente

Leucopenie, trombocitopenie

Frecvente

Supresie medulara osoasa
severa sau permanenta

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
imunitar

Reactii anafilactoide

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari endocrine

Crize tireotoxice,
Hipertiroidism pasager

Rare

Tiroidite (leucocitoze
pasagere)
Hipoparatiroidism (scaderea
concentratie de calciu 1n

Cu frecventa necunoscuta




sange, tetanie)
Hipotiroidism

Tulburari ale sistemului
nervos

Parosmie

Foarte frecvente

Edem cerebral

Cu frecventa necunoscuta

Sindrom sicca (conjunctivita,
ochi uscati, uscaciune nazald)

Foarte frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice i mediastinale

Tulburérioculare Obstructia canalului nazo-
lacrimal, lacrimare Frecvente
intensificatd)
Dispnee Frecvente

Constrictie la nivelul gatului’
Fibroza pulmonara
Insuficienta respiratorie,
obstructia cdilor respiratorii,
pneumonie, traheita,
disfunctia corzilor vocale
(paralizia corzilor vocale,
disfonie, raguseald)

Dureri orofaringiene,stridor

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului
gastro-intestinal

Sialoadenita (gurd uscata,
dureri ale glandelor salivare,
marirea glandelor salivare,
carii dentare, pierderea
dintilor), sindromul starii de
rau post-radiatie, greata,
ageuzie, anomie, disgeuzie,
scaderea apetitului

Foarte frecvente

Voma

Frecvente

Gastrita, disfagie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Cistita de radiatie

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Insuficientd ovariana

Foarte frecventa

Azoospermie, oligospermie,
scaderea fertilitatii
masculine, tulburari
menstruale

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni congenitale,
familiale si genetice

Hipotiroidism congenital

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Boala aseméanatoare gripei,
dureri de cap, oboseala,
dureri de gat

Foarte frecvente

Umflaturi locale

Frecvente

*a . A . . .
in special 1n cazul existentei stenozei traheale

Descrierea améanuntitd a reactiilor adverse:

Boli ale glandei tiroide si paratiroide

Hipotiroidismul poate aparea ca o ultima consecinta a tratamentului hipertiroidismului cu iod radioactiv.
Se poate manifesta siptdmani sau ani dupa tratament, si necesitd masurarea periodica adecvata a functiei
tiroidiene si un aport adecvat de substituenti de tiroida. Hipotiroidismul nu apare in general, mai devreme
de 6-12 saptamani dupa administrarea de iodura de sodiu I-131.



In tratamentul bolilor maligne hipotiroidismul este raportat frecvent ca reactie adversa, care, de altfel, isi
explica existenta prin tiroidectomia efectuata inaintea tratamentului.

Distrugerea foliculilor tiroidieni cauzati de expunerea la radiatiile iodurii de sodiu ["*'I] poate duce la
exacerbarea unui hipertiroidism deja existent dupa 2—10 zile sau chiar la criza tireotoxica. Ocazional, un
hipertiroidism autoimun se poate dezvolta dupd o normalizare initiald (perioada de latentd 2—10 luni).
La tratamente cu doze mari de iod radioactiv, pacientii pot prezenta ocazional tiroidite inflamatorii
pasagere si traheite dupa 1-3 zile de la administrare cu o posibila constrictie traheald severa, in special
acolo unde exista o stenoza traheala.

In cazuri rare, un hipertiroidism temporar poate sa apara si dupa tratamentul unui carcinom tiroidian
functional.

Cazuri de hipoparatiroidism pasager au fost observate dupa tratamentul cu iod radioactiv; trebuie sa fie
monitorizate corespunzator si tratate cu terapie de substitutie.

Afectiuni oculare
Oftalmopatiile endocrine se pot agrava sau pot sa apara noi oftalmopatii dupa terapia cu iod radioactiv a
hipertiroidismului sau a bolii Graves.

Efecte locale ale iradierii

Disfuctionalitati si paralizii ale corzilor vocale au fost raportate dupd administrarea de iodura de sodiu I-
131. In unele cazuri nu s-a putut stabili daca disfunctionalitatea corzilor vocale a fost cauzati de iradiere
sau datorita tratamentului chirurgical.

Valori mari ale absorbtiei tisulare de iod radioactiv pot fi asociate cu durere locala, disconfort si edem, de
exemplu in cazul tratamentului cu iod radioactiv a glandei tiroide remanente, poate apare o durere difuza
si severa la nivelul tesuturilor moi din regiunea capului §i gatului.

Pneumonia si fibroza pulmonara induse de radiatii au fost observate la pacientii cu metastaze pulmonare
difuze ale carcinomul tiroidian bine diferentiat, datorita distrugerii tesutului metastatic. Aceasta apare in
special dupa tratamentul cu doza mare de iod radioactiv.

In tratamentul de carcinoame tiroidiene metastazate, cu complicatii SNC, posibilitatea aparitia unui edem
cerebral local si/sau a extinderii unui edem cerebral deja existent trebuie avuta in vedere.

Afectiuni gastro-intestinale
Valori crescute de radioactivitate pot conduce la dereglari gastro-intestinale, de obicei in primele ore sau
zile de la administrare. Pentru prevenirea bolilor gastro-intestinale vezi pct.4.4.

Tulburari ale glandelor salivare si lacrimale

Sialoadenita poate aparea, cu inflamatia si durerea glandelor salivare, pierderea partiala a gustului si
uscdciunea gurii. Sialoadenita este in mod normal reversibild spontan sau cu tratament antiinflamator, dar
au fost ocazional descrise cazuri de ageuzie si uscaciune a gurii dependente de doza. Lipsa salivei conduce
la infectii, de exemplu carii, i aceasta poate duce la pierderea dintilor. Pentru prevenirea tulburarilor
glandelor salivare vezi pct.4.4.

Functionarea defectuoasd a glandelor salivare si/sau lacrimale rezultand sindromul sicca, care poate aparea
cu o intarziere de cateva luni pana la doi ani dupa radioterapie. Desi sindromul sicca este un efect pasager
in majoritatea cazurilor, simptomul poate persista mai multi ani la unii pacienti.

Deprimarea functiei maduvei osoase

Ca o consecintd intarziata, poate aparea deprimarea reversibila a functiei maduvei osoase, prezentand
trombocitopenie sau eritrocitopenie izolate, care pot fi letale. Deprimarea functiei maduvei osoase este
mai probabil sa apara dupa o singura administrare sau mai mult de 5000 MBq, sau dupa administrari
repetate in intervale mai mici de 6 luni.



Afectiuni maligne secundare

Dupa doze ridicate de radiati, ca cele utilizate in tatamentul bolilor maligne ale tiroidei a fost observatd o
incidenta crescutd a leucemiei. Este, de asemenea, evidentiata o crestere a incidentei de cancer solid
secundar la activitati mari (mai mult de 7,4 GBq)

Tulburéri ale fertilitatii

Dupa tratamentul cu iod radioactiv al carcinomului tiroidian, in functie de doza, poate aparea o scadere a
fertilitatii atat la femei, cat si la barbati. In functie de activitatea dozei, o scidere reversibil a
spermatogenezei poate fi observata la doze mai mari de 1850 MBgq; efecte clinice relevante incluzand
oligospermia si azoospremia si un nivel crescut al FSH seric au fost descrise dupa administrarea unei doze
mai mari de 3700 MBq.

Atentionari generale

Expunerea la radiatii ionizante poate induce cancer si potentiale malformatii congenitale. Doza radianta
rezultatd in urma expunerii terapeutice poate duce la o incidenta crescuta a cancerului si a mutatiilor. in
toate cazurile este necesar sa se asigure ca riscul iradierii este mai mic decat boala in sine. Doza de
radiatie livratd (EDE) dupa o doza terapeutica de iodura de sodiu I-131 este mai mare de 20 mSv.

Copii si adolescenti
Tipurile de reactii adverse la copii si adolescenti este de asteptat sa fie aceleasi ca la adulti. Datorita

frecventa si severitatea reactiilor adverse poate fi diferita.

Raportarea reactiilor adverse

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

In eventualitatea administrarii unei supradoze de radiatii, doza absorbita de pacient trebuie redusi unde
este posibil prin cresterea eliminarii radionuclidului din corp prin mictiuni frecvente prin fortarea diurezei.
In plus, trebuie recomandat blocajul glandei tiroide (de exemplu cu ioduri sau perclorat de potasiu) pentru
a se reduce expunerea la radiatii a tiroidei, imediat ce a fost suspectata o supradoza. Pentru a reduce doza
absorbitd de [-131, se pot administra emetice.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: Alte radiofarmaceutice de uz terapeutic, compusi cu iod ["*'], codul ATC:
V10XAO01.

Mecanism de actiune

Substanta activa farmacologic este iodul-131 sub forma de iodura de sodiu, care este absorbit de tiroida.
Se descompune chimic in principal la nivelul tiroidei avand timp de Tnjumatatire crescut si astfel induce o
iradiere selectiva a acestui organ.

Efecte farmacodinamice
In cantitati mici substanta utilizata pentru diagnostic si proceduri terapeutice nu produce efectele
farmacodinamice ale iodurii de sodiu (**'T). Peste 90% din efectele radiatiei rezulta din emisia de radiatii B




care au un parcurs mediu 1n tesut de aproximativ 0,5 mm. Iradierea § va diminua, in functie de doza,
functionarea si diviziunea celulara ducand la distrugerea celulara. Raza de actiune scurta si absenta
aproximativi a absorbtiei de iodurd de sodiu (**'I) in afara tiroidei conduce la o cantitate neglijabili de
expunere la iradiere in exteriorul glandei tiroide.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

Dupa administrarea orald, iodura de sodiu [-131 este absorbita rapid din tractul gastro-intestinal superior
(90% 1n 60 minute). Absorbtia este influentatd de golirea gastrica. Este crescutd de hipertiroidism si
diminuata de hipotiroidism.

In studiile de dizolvare a capsulelor de iodura de sodiu '*'I, s-a aritat ci dizolvarea are loc dupd 5 — 12
minute si cd radioactivitatea a fost raspanditd omogen pe mucoasa gastrica.

Studiile asupra valorilor activitatii serice au aratat ca dupa o crestere rapida, ce persista 10 — 20 minute, se
atinge echilibrul dupa aproximativ 40 minute. Dupa administrarea orala a unei solutii de iodura de sodiu
BIT echilibrul masurat s-a dovedit a fi atins in acelasi timp.

Distributia si Absorbtia la nivel de organ

Farmacocinetica este asemanatoare cu cea a iodurii nemarcate. Dupa intrarea in circulatie sanguina, este
distribuit in compartimentul extra tiroidian. De aici, este absorbit predominant de tiroida care extrage
aproximativ 20 % din iod Intr-un singur pasaj si se excretd renal. Absorbtia de iodura in tiroida atinge
maximul dupd 24-48 ore, 50 % din valoarea maxima este atinsa dupa 5 ore. Absorbtia este influentata de
cativa factori: varsta pacientului, volumul tiroidei, clearance-ul renal, valorile iodurii in circulatie si alte
medicamente (vezi pct. 4.5). Clearance-ul iodurii la nivelul tiroidei este in mod normal 5-50 ml/minut. In
cazul deficitului de iod, acesta este oricum marit pana la 100 ml/minut si In timpul hipertiroidismului pana
la 1000 ml/minut. In caz de supraincarcare cu iod, poate scidea la 2—5 ml/minut. Iodura se acumuleazi, de
asemenea, in rinichi.

Cantitati mici de iodura I-131 sunt captate de glandele salivare, mucoasa gastrica si, de asemenea, pot fi
localizate in laptele matern, in placenta si in plexul coroid.

Iodul captat de glanda tiroidd urmeaza calea bine cunoscuta a metabolismului hormonilor tiroidieni, unde
este integrat in compusii organici din care sunt sintetizati hormonii tiroidieni.

Eliminarea

Excretia urinara este de 37-75%, excretia prin fecale este in jur de 10%, si un procent aproape neglijabil se
excretd prin intermediul glandelor sudoripare.

Excretia urinara este caracterizatd de clearance-ul renal care constituie aproximativ 3 % din fluxul renal si
este relativ constanta de la o persoana la alta. Este mai scdzuta in hipotiroidism si in cazul unei functii
renale afectate, si mai crescutd in hipertiroidism. Excretia urinard medie la subiectii sandtosi (investigata
in urina pe 24 ore) a fost 2,8 mg/kg la barbati si 2,7 mg/kg la femei.

La pacienti eutiroidieni cu functie renala normala, 50 — 75 % din doza administrata este excretata prin
urind 1n 48 ore.

Timpul de injumadtatire

Timpul de injumatatire efectiv al iodului radioactiv in plasma este de 12 ore pe cand cel al iodului
radioactiv absorbit de glanda tiroida este de aproape 6 zile. Astfel dupa administrarea de iodura de sodiu I-
131 aproximativ 40% din doza are un timp de injumatatire efectiv de 0,4 zile si restul de 60% in 8 zile.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datorita cantitatilor mici de substantd administratd in comparatie cu cantitatea de iod absorbita din
alimentatia normala (40-500 micrograme/zi) nu s-a observat si nu se asteapta aparitia unei toxicitati acute.
Nu sunt disponibile date de toxicitate ale dozelor repetate de iodura de sodiu si nici efectele acestora
asupra reproducerii la animale sau asupra potentialului mutagen sau carcinogen.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Tiosulfat de sodiu

Carbonat de sodiu decahidrat

Hidrogenocarbonat de sodiu

Acid clorhidric solutie 1M (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu solutie 1 M (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati
Nu se cunosc.
6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a solutiei MONIYOT-131 T este 30 zile de la data de fabricatie tiparita pe
eticheta.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, conform reglementarilor nationale privind
materialele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

MONIYOT-131 solutie orala este conditionat in anede sticla tip I, capacitate 10 ml, inchis cu dop de
cauciuc bromobutilic si sigilat cu capsa de aluminiu (flip-off), care contin 5 ml sau 10 ml solutie.
Medicamentul este prezentat intr-un container din plumb.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Atentiondri generale

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie receptionate, utilizate si administrate numai de catre personal
calificat, doar in spatii clinice special destinate acestui scop. Receptionarea, depozitarea, utilizarea,
transferul si eliminarea acestor medicamente sunt subiectul reglementarilor si/sau licentelor
corespunzatoare ale organelor competente locale.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie preparate de utilizator in asa fel incat sa indeplineasca atat
criteriile de siguranta radioactiva, cat si cerintele privind calitatea farmaceutica.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice prezinta risc si pentru alte persoane prin radiatii externe

sau contaminare prin voma sau urina imprastiatd. De asemenea masurile de protectie impotriva radiatiilor
prevazute in reglementérile nationale trebuie avute in vedere.
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Acest medicament este de natura sa conduca la o doza relativ ridicatd de radiatii la cei mai multi pacienti
(vezi pct. 4.8 si 11). Administrarea de iod radioactiv in doze mari poate duce la pericol semnificativ
asupra mediului. Acest lucru poate fi de interes pentru familia din imediata apropiere, a acelor persoane
care au primit tratament sau a publicului larg, in functie de nivelul de activitate administrat.

Trebuie luate masuri corespunzatoare in ceea ce priveste activitatea substantei eliminate de catre pacienti,
pentru a evita orice contaminare.

Cand se deschide containerul personalul trebuie sa se asigure ca radioactivitatea eliberata este inregistrata
pe monitor. Aceasta activitate este datd de Xe-131m care se formeaza din dezintegrarea a 1,17% din I-131.
Desi vizibila pe monitor aceastd doza nu prezinta un risc relevant pentru personal.

Rata dozei efective prin inhalare de Xe-131m format este 0,1% din rata dozei la 1 m de o capsula ecranata
cu plumb.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7 DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Monrol Europe S.R.L

Pantelimon, str. Gradinarilor, nr. 1,

Ilfov

Romania

8 NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

8895/2016/01 — flacon cu 5 ml solutie orald pentru uz terapeutic

8895/2016/02 — flacon cu 10 ml solutie orala pentru uz terapeutic

9 DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data reinnoirii autorizatiei: Aprilie 2016

10 DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Mai 2020

11  DOZIMETRIE

Tabelele cu dozimetria radiatiilor a fost raportatd in publicatiile ICRP Nr. 53. Modelul ICRP se refera la
administrarea intravenoasd. Deoarece absorbtia radioiodurii este rapida si completd, acest model este
aplicabil, In administrarea orala, dar existd o doza de radiatie suplimentara in peretele stomacului datorata
excretiei gastrice si salivare. Presupunand ca timpul mediu de retentie in stomac este de 0,5 ore, doza
absorbiti in peretele stomacului creste cu aproximativ 30% pentru ['*'I].

Doza de radiatie in organele specifice, care nu sunt organe tinta ale tratamentului, poate fi influentata
semnificativ de schimbarile fiziopatologice induse de boala.
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Ca o parte a analizei risc/beneficiu este recomandat ca EDE (echivalentul dozei eficace) si dozele de
radiatii individuale la nivelul organelor {inta trebuie sa fie calculate inaintea administrarii. Doza va fi apoi
ajustatd In concordanta cu masa tiroidei, timpul biologic de injumatatire si factorul de “reciclare” care tine
cont de starea fiziologica a pacientului (incluzand dezintegrarea iodului) si stadiul patologiei.

Expunerea la radiatii afecteaza in special tiroida. Expunerea la radiatii a altor organe este, de obicei, numai
de ordinul a catorva miimi din cea a tiroidei. Aceasta depinde de asemenea de furnizarea de iodura stabila
prin hrana (captarea de iodura radioactiva creste cu peste 90 % in zonele cu deficit de iod si scade pana la
5% in zonele bogate in iod).

Mai mult, depinde de functionarea tiroidei (eutiroidism, hipotiroidism si hipertiroidism) si daca exista un
tesut care stocheaza iodul in corp (de exemplu: dupa tiroidectomie, prezenta iodului acumulat in
metastaze) sau daca functia tiroidiana era blocata. Astfel expunerea la radiatii a tuturor celorlalte organe

este mai mare sau mai micd, in functie de nivelul de iod acumulat in tiroida.

IODURA

Expunerea la radiatii: Tiroidd blocata, captare 0%

P11 8,02 zile

Doza absorbita per unitate de activitate administratd (mGy/MBq)
Organ Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1 an
Glande suprarenale 0,037 0,042 0,067 0,110 0,200
*Peretele vezicii urinare 0,610 0,750 1,100 1,800 3,400
Suprafete osoase 0,032 0,038 0,061 0,097 0190
Sani 0,033 0,033 0,052 0,085 0,170
Tractul gastro-intestinal
Peretele stomacal 0,034 0,040 0,064 0,100 0,190
*Intestinul subtire 0,038 0,047 0,075 0,120 0,220
*Peretele intestinului gros 0,037 0,045 0,070 0,120 0,210
proximal

*Peretele intestinului gros distal | 0,043 0,052 0,082 0,130 0,230
*Rinichi 0,065 0,080 0,120 0,170 0,310
Ficat 0,033 0,040 0,065 0,100 0,200
Plamani 0,031 0,038 0,060 0,096 0,190
Ovare 0,042 0,054 0,084 0,130 0,240
Pancreas 0,035 0,043 0,069 0,110 0,210
Maiduva hematogena 0,035 0,042 0,065 0,100 0,190
Splina 0,034 0,040 0,065 0,100 0,200
Testicule 0,037 0,045 0,075 0,120 0,230
Glanda tiroida 0,029 0,038 0,063 0,100 0,200
Uter 0,054 0,067 0,110 0,170 0,300
Alte tesuturi 0,032 0,039 0,062 0,100 0,190
Echivalentul dozei eficace 0,072 0.088 0,140 0,210 0,400
(mSv/MBq)

Peretele vezicii urinare contribuie la 50,8% din echivalentul dozei eficace.

Blocaj incomplet

Echivalentul dozei eficace (mSv/MBq) in cazul unei captari reduse in tiroida:

Captare 0,5% 0,300 0,450 0,690 1,500 2,800
Captare 1% 0,520 10,810 1,200 2,700 5,300
Captare 2% 0,970 | 1,500 2,400 5,300 10,000
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Captare tiroidiand 15%

Organ Adulti 15 ani 10 ani 5 ani 1 an
Glande suprarenale 0,036 0,043 0,071 0,110 0,220
*Peretele vezicii urinare 0,520 0,640 0,.980 1,500 2,900
Suprafete osoase 0,047 0,067 0,094 0,140 0,240
Sani 0,043 0,043 0,081 0,130 0,250
Tractul gastro-intestinal

"Peretele stomacal 0,460 0,580 0,840 1,500 2,900
*Intestinul subtire 0,280 0,350 0,620 1,000 2,000
*Peretele intestinului gros 0,059 0,065 0,100 0,160 0,280
proximal

*Peretele intestinului gros distal | 0,042 0,053 0,082 0,130 0,230
*Rinichi 0,060 0,075 0,110 0,170 0,290
Ficat 0,032 0,041 0,068 0,110 0,220
Plamani 0,053 0,071 0,120 0,190 0,330
Ovare 0,043 0,059 0,092 0,140 0,260
Pancreas 0,052 0,062 0,100 0,150 0,270
Maduva hematogena 0,054 0,074 0,099 0,140 0,240
Splina 0,042 0,051 0,081 0,120 0,230
Testicule 0,027 0,035 0,058 0,094 0,180
Glanda tiroida 210,000 340,000 510,000 1100,000 2000,000
Uter 0,054 0,068 0,110 0,170 0,310
Alte tesuturi 0,065 0,089 0,140 0,220 0,400
Echivalentul dozei eficace 6,600 10,000 15,000 34,000 62,000
(mSv/MBq)

Captare tiroidiana 35%

Organ Adulti 15 ani 10 ani 5 ani I an
Glande suprarenale 0,042 0,050 0,087 0,140 0,280
*Peretele vezicii urinare 0,400 0,500 0,760 1,200 2,300
Suprafete osoase 0,076 0,120 0,160 0,230 0,350
Sani 0,067 0,066 0,130 0,220 0,400
Tractul gastro-intestinal

“Peretele stomacal 0,460 0,590 0,850 1,500 3,000
*Intestinul subtire 0,280 0,350 0,620 1,000 2,000
*Peretele intestinului gros 0,058 0,065 0,100 0,170 0,300
proximal

*Peretele intestinului gros distal | 0,040 0,051 0,.080 0,130 0,240
*Rinichi 0,056 0,072 0,110 0,170 0,290
Ficat 0,037 0,049 0,082 0,140 0,270
Plamani 0,090 0,120 0,210 0,330 0,560
Ovare 0,042 0,057 0,090 0,140 0,270
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Pancreas 0,054 0,069 0,110 0,180 0,320
Maiduvahematogena 0,086 0,120 0,160 0,220 0,350
Splina 0,046 0,059 0,096 0,150 0,280
Testicule 0,026 0,032 0,054 0,089 0,180
Glanda tiroida 500,000 790,000 1200,000 2600,000 4700,000
Uter 0,050 0,063 0,100 0,160 0,300
Alte tesuturi 0,110 0,160 0,260 0,410 0,710
Echivalentul dozei eficace 15,000 24,000 36,000 78,000 140,000
(mSv/MBq)

Captare tiroidiana 55%

Organ Adulti 15 ani 10 ani 5 ani I an
Glande suprarenale 0,049 0,058 0,110 0,170 0,340
*Peretele vezicii urinare 0,290 0,360 0,540 0,850 1,600
Suprafete osoase 0,110 0,170 0,220 0,320 0,480
Sani 0,091 0,089 0,190 0,310 0,560
Tractul gastro-intestinal

*Peretele stomacal 0,460 0,590 0,860 1,500 3,000
*Intestinul subtire 0,280 0,350 0,620 1,000 2,000
*Peretele intestinului gros 0,058 0,067 0,110 0,180 0,320
proximal

*Peretele intestinului gros distal {0,039 0,049 0,078 0,130 0,240
*Rinichi 0,051 0,068 0,100 0,170 0,290
Ficat 0,043 0,058 0,097 0,170 0,330
Plamani 0,130 0,180 0,300 0,480 0,.800
Ovare 0,041 0,056 0,090 0,150 0,270
Pancreas 0,058 0,076 0,130 0,210 0,380
Maduva hematogena 0,120 0,180 0,220 0,290 0,460
Splina 0,051 0,068 0,110 0,170 0,330
Testicule 0,026 0,031 0,052 0,087 0,170
Glanda tiroida 790,000 1200,000 1900,000 4100,000 7400,000
Uter 0,046 0,060 0,099 0,160 0,300
Alte tesuturi 0,160 0,240 0,370 0,590 1,000
Echivalentul dozei eficace 24,000 37,000 56,000 120,000 220,000

(mSv/MBq)

12 INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR

RADIOFARMACEUTICE

Ca orice medicament, daca integritatea flaconului este compromisé, oricand in timpul prepararii,

medicamentul nu va fi folosit.
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I-131 Solutie orala pentru terapie este gata pentru administrarea orald. Luati masuri pentru a micsora
expunerea la radiatii prin aparatori adecvate. Trebuie purtate manusi impermeabile in timpul manevrarii
medicamentelor radiofarmaceutice.

Solutia trebuie inspectata vizual pentru observarea eventualelor particule sau coloratii. Solutia nu va fi
folosita daca se observa particule sau solutia este colorata. In orice caz este cunoscut ci sticla tinde s se
inchida la culoare in prezenta unei radioactivitati crescute.

Pentru prepararea dozei necesare pacientului, folosind datele de calibrare si concentratia radioactiva de pe
eticheta medicamentului se calculeaza volumul necesar pentru doza.

Folosind o seringa protejata, scoateti volumul necesar din flacon si il transferati intr-un recipient pentru
administrare. Doza pentru pacient trebuie masurata cu un calibrator Tnainte de administrare.
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