KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI:
MON.MIBG-"'I-TEDAVI 370 -3700 MBq i.v. enjeksiyonluk ¢6zelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin.madde :
(*')-iyobenguan siilfat (MIBG-"'T) ~ 370-3700 MBq

Etkin madde iceriginde bulunan I-131 radyoizotopunun fiziksel yarilanma omrii 8.04
giindiir. B~ ve y 1s1masi1 yaparak bozunur. Ortalama yaydigi B 1s1n1 ve y 1silarinin enerjileri
asagida verilmektedir.

Enerji (keV) Yogunluk (%)

80,183 2,63

284,30 6,2

Yayilan foton 364,48 316
(v) gamma 636,973 7,12
722,893 1,78

2479 2,11

309,9 0,63

Yayilan (") 333,8 7,21
beta partikiilleri 606,3 89,9
629,7 0,072

806,9 0,1

Yardimci madde(ler):

Benzil alkol 0,01lmg/mL

Sodyum hidroksit pH 3,5 — 8,0 i¢in yeterli miktarda
Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti.
Berrak renksiz veya hafif sar1 renkli radyoaktif ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
MON.MIBG-"'I-TEDAVI kanser tedavisinde kullanilan bir radyofarmasétiktir.

Ozellikle feokromasitoma, ndroblastoma, paraganglioma, medular tiroid karsinomu,
karsinoid tiimoér olmak iizere noroektodermal/néroendokrin tiimorlerinin lokal, lezyona
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0zgii tedavisinde kullanilir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Bir uygulama i¢in Onerilen hasta dozu 3,2 GBq ile 11,2 GBq arasinda degismektedir.
Cocuklar ve yetigkinler icin Onerilen dozlar aynidir. Terapétik doz, dozimetrik bir
caligmaya dayanarak ayri ayri belirlenmektedir. Dozun boyutu, olasi ¢oklu uygulamalar
arasindaki araliklarin yani sira, temel olarak hematolojik radyotoksisite ve tiimdr tiiriine
gore belirlenmektedir. Tiimorin ilerleme orani ne kadar hizliysa, aralik da o kadar kisadir.
Tekrarl tedaviler, 6-8 aylik araliklarda diistiniilebilir. 29.6 GBq’ya kadar kiimiilatif dozlar
bildirilmis olup, kemik iligi toksisitesi sinirlayici faktordiir.

Uygulama sekli:

MON.MIBG-"'I-TEDAVI 370 MBg/mL 1.V. enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
ambalaj igerigi bir hasta i¢in verilecek dozu temsil eder. (Cozelti hastaya direkt
uygulanmamalidir. Enjeksiyon i¢in 10 mL MIBG-""I ¢6zeltisi izotonik sodyum kloriir (%
0,9 NaCl) ile 50 mL’ye tamamlanarak 1-4 saat yavasca verilmelidir. Artan dozlarda
eklenen serum fizyolojik de ayni oranda artirlmalidir. MIBG-""'I"in hizli verilmesi kan
basinci artisiyla, alerjik semptomlarla, atesle veya astimli spazmlarla sonuglanabilir.

Goriintii elde etme:

MIBG-"*'T"nin biyolojik dagilimimni incelemek ve tiimor odaklarnda alimun miktarmi 6lgmek
amaciyla yaklasik 1 hafta boyunca tiim viicut sintigrami gergeklestirilmesi onerilmektedir
fakat zorunlu degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

MIBG-"'T  glomeriiler filtrasyonla  viicuttan uzaklastirilmaktadir ~ve diyaliz
edilememektedir. Bu nedenle bobrek fonksiyonu bozuk hastalarda artan radyasyon
maruziyeti ihtimali nedeni ile dikkatle kullanilmasi, anefrik hastalarda ise kullanilmamasi
onerilmektedir.

Karaciger yetmezligi:
MIBG-"'TI"in karaciger yetmezligi bulunan hastalardaki giivenlilik ve etkililigi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

MON.MIBG-"'I-TEDAVI kullamimi, néroblastoma endikasyonu harig, prematiire
bebeklerde veya yeni doganlarda kontrendikedir. Noroblastomali ¢ocuklarda kullanilan
minimum doz 3700 MBq (100 mCi)’dir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik hasta grubu ile yapilmis olan bir g¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan
calismalarda bu hasta grubu ile ilgili bir iist sinir belirtilmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya boliim 6.1 de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine kars1



hipersensitivite olanlarda,
- Prematiire ve yenidoganda,
- Gebelik veya emzirme doneminde,
kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

RADYOFARMASOTIKLER SADECE NUKLEER TIP UZMANLARI TARAFINDAN
NUKLEER TIP MERKEZLERINDE UYGULANIR.
Gebelik, bkz. boliim 4.6

Bireysel avantaj/risk gerekcelendirmesi

Her bir hasta i¢in, ongoriilen yarar ile radyasyonun zararinin karsilastirilmasi yapilarak,
elde edilecek faydanin fazla olmasi durumunda radyasyon hastaya uygulanmalidir. Verilen
aktivite her durumda, gerekli optimum terapotik etkiyi elde etmek i¢in miimkiin olan en
diisiik doz (ALARA ) olmalidir.

Genel uyar1

Bu miistahzar radyoaktif izotop icerir. Bu nedenle alinmasi, saklanmasi, kullanimi,
taginmasi ve atiklarin bertarafi 6zel yonetmeliklere tabidir. (Bkz. 6.6) Radyofarmasétikler,
hem radyasyon giivenligini hem de farmasdétik kalite gerekliliklerini karsilayan bir sekilde
kullanici tarafindan hazirlanmalidir. MON.MIBG-"""I-TEDAVI steril ve apirojen olarak
iiretilmistir. Uriiniin bu niteliginin bozulmamas: i¢in biitiin islemler ve uygulama aseptik
tekniklerle yapilmalidir.

Hastalarm, calisanlarin ve diger insanlarin gereksiz radyasyona maruz kalmamasi icin
uygun zirhlama yapilmalidir.

Anefrik hastalara verilen radyasyon dozu, ilacin biyolojik eliminasyonunun gecikmesi
nedeniyle olduk¢a yiikselecektir; ayrica viicuttan uzaklastirilmasindaki yetersizlik
nedeniyle hedef- geri plan (background) aktivite oranlar1 ile ¢alismanin sonucu dikkatle
degerlendirilmelidir.

Feokromasitoma hastasi oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalarda MIBG-"'I
enjeksiyonu esnasinda hasta,  hipertansif kriz gegirme olasiligima karsi dikkatle
gbzlenmelidir.

fyotlu kontrast madde igeren ilaglarin anaflaktik soka varan asir1 duyarlik reaksiyonlar:
gelistirdigi bilinmesine ragmen MIBG-"*'I"nin neden oldugu asir1 duyarlik reaksiyonlarinin
siklig1 oldukca diistiktiir. Ancak goriilme olasiligina karsi, acil miidahale geregleri hazir
bulundurulmalidir. Asir1 duyarlik reaksiyonlari dozdan bagimsiz goriilmektedir.

Radyasyona maruz kalan kanser dokusuna bitisik normal doku hasar gorebilir (6rnegin,
pelvik metastazlar1 bulunan hastalarda {ireme organlarinda ¢alisma bozuklugu).
Kemoterapideki hastalarda ek toksisite meydana gelebilir (6rnegin; akciger fibrozisi,

hipergonadotrofik hipogonadizm).

MIBG-"'T ile tedavi edilen ¢ocuklar, geri doniisiimii miimkiin olmayan tiroit fonksiyonu



kaybi, biiyiime geriligi ve hipergonadotrofik hipogonadizm olusma riski altindadir. Bu
nedenle, takip sirasinda endokrin durumlarina 6zel dikkat gosterilmesi onerilir.

MIBG-"'T alm ve tutulumu ile etkilesime girebilecek ilaglar, tedavi oncesinde
durdurulmalidir (bakiniz boliim 4.5).

Yiiksek kan basinci tedavisinde ve psikiyatride kullanilan cesitli ilaglar MIBG-"'T ile
etkilesime girer. Bu nedenle, beraberinde kullanim, MIBG-"'T alimi ve tutulumu ile
etkilesime girebilir ve bOylece hem normal dokuya hem de tiimoér dokusuna verilen
radyasyon dozunu etkileyebilir. Bu ilaglar, tedaviden 6nce durdurulmalidir (genellikle dort
biyolojik yar1 Omiir i¢in).

Tiroit blokaji MIBG-"*'T uygulanmadan 24-48 saat dnce baslatilir ve en az 5 giin boyunca
devam ettirilir. Potasyum perklorat yoluyla blokaj, yaklasik olarak 400 mg/giin uygulanarak
elde edilir. Potasyum iyodid, potasyum-iyodat veya Lugol soliisyonu yoluyla blokaj, 100
mg iyodin/giin esdegeri ile gerceklestirilmelidir.

Hastalara, en az ilk 24 saat boyunca bolca su igirilmelidir.

MIBG-"'I tedavisi, sadece otolog kemik iligi (¢ok az timér hiicresi igeren ya da hig timor
hiicresi icermeyen) transplantasyonunun miimkiin oldugu hastalarda diistiniilmelidir.
Kemik iligi iizerindeki toksik etkiler (trombositopeni), dikkatli bir sekilde ve siklikla
izlenmelidir.

Kan sayimlari, ilk hafta boyunca her 2 giinde bir ve daha sonra son uygulamanin ardindan
ay icinde haftada bir defa kontrol edilmelidir.

Ajanin biyolojik dagilimini incelemek ve tiimor odaklarinda tutulum miktarmi 6lgmek
amaciyla yaklagik 1 hafta boyunca tiim viicut sintigram gergeklestirilmesi onerilir fakat
zorunlu degildir.

Tekrarlanan tedaviler 6-8 ay araliklarla kabul edilebilir. 29,6 GBq’ya kadar kiimiilatif
dozlar bildirilmis olup, kemik iligi toksisitesi sinirlayici faktordiir.

Uygulama oOncesinde, acil kardiyak antihipertansif tedavi araclarinin kolayca bulunabilir
oldugundan emin olunmalidir.

Kromafin graniillerinde MIBG-"*'I alimu, nadiren de olsa, boyle bir olayin meydana gelme
olasiliginin agir1 derecede diisiik olduguna inanilmasina ragmen, hipertansif krizi
tetikleyebilen hizli noradrenalin salgilanmasina yol agabilir. Bu durum, uygulama sirasinda
hastanin siirekli olarak izlenmesini gerektirir. Uygulama sirasinda hem ECG hem de kan
basincinin izlenmesi bazi hastalarda gerekli olabilir.

Tam degerlendirmesinin difiiz kemik iligi igin MIBG-"'I alim gosterdigi hastalarda,
terapotik dozun uygulanmasindan sonra kemik iligi baskilamasi meydana gelebilir.

Feokromasitoma i¢in terapotik uygulama planlandiginda, hipertansiyon kontroliine yonelik
ilag tedavisi ile MIBG-"'I alimi arasindaki olasi etkilesime dikkat edilmelidir (bakiniz
bolim 4.5). Gegimsiz ilag tedavisi, planlanan terapotik uygulamadan en az 2 hafta once
durdurulmalidir. Gerekli olmasi halinde, bunun yerine propranolol kullanilabilir.



Yiiksek dozda radyoiyot uygulanmasi, &nemli c¢evresel zararla sonuglanabilir.
Kontaminasyonu onlemek amaciyla hastalar tarafindan viicuttan atilan aktiviteye iligkin
olarak uygun 6nlemler alinmalidir.

Terapotik dozlarin ardindan radyasyondan koruma amacayla, en az bir hafta boyunca anne
ile cocuk arasinda yakin temastan kacinilmasi onerilir.

MIBG-"'I alan kadinlara, uygulamay takiben en az 6-12 ay siiresince hamile kalmamalar
onerilmelidir.

Uriiniin belirgin bobrek yetmezligi bulunan hastalarda terapdtik uygulamasi, verilen
aktiviteye iliskin olarak 6zel dikkat gerektirir.

Diisiik bobrek fonksiyonu ile sonuglanan sitostatik ilaglarla (6rnegin; sisplatin bilesimleri)
on tedaviden gecen hastalar i¢in, dozajlarin bu dogrultuda ayarlanmasi gerekebilir.

Cocuklardaki baslica ters reaksiyonlar, trombositopeni (izole) ya da kemik iliginde timor
infiltrasyonu olmas1 halinde daha ¢ok kemik iligi baskilanmasidir. Tiikiiriik bezlerinin ya da
miyokardiyumun fonksiyonu ile ilgili ters reaksiyonlar ya da karaciger iizerindeki toksik
etkiler tanimlanmamuistir.

MON.MIBG-""1-TEDAVI, her mL’sinde 0,01 mg benzil alkol icermektedir. Bu nedenle
bebeklerde ve 3 yasina kadar olan ¢ocuklarda anaflaktoid reaksiyonlara sebebiyet verebilir.
Bu husus ndroblastoma endikasyonu amaciyla kullanimlarda gézoniine alinmalidir.

Bu t1bbi {iriin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum i¢cermektedir. Bu nedenle
sodyuma bagli herhangi bir uyar1 gerekmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MIBG-"'I tutulumu ve birikimi pek c¢ok ilag tarafindan etkilenmektedir. Bu nedenle
asagida belirtilen ilaclarin  kullanilip kullanilmadigi uygulama 6ncesinde kontrol
edilmelidir.

- Nifedipinin (Ca-kanal brokeri) MIBG-"'I tutulumunu uzattig1 bildirilmistir.

- Kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem, nifedipin, verapamil), labetalol, rezerpin,
sempatomimetik ajanlar (fenilefrin, efedrin veya fenilpropanolamin ) ve simetidin
MIBG-"'I tutulumunu inhibe edebilir. Bu ilaglar birlikte kullanilmamalidir. Tedavi
oncesi donemde verilmelerinin durdurulmasi tavsiye edilir.

- Kokain

- Amitiriptilin ve tiirevleri, imipramin ve tiirevleri, doksepin, amoksepin ve loksapin gibi
trisiklik antidepresanlar MIBG-"*'I tutulumunu inhibe edebilir.

Asagidaki ilaglar icin MIBG-"'T alimmnin engellenmesi beklenir, fakat heniiz bir kanit

mevcut degildir:

- Adrenerjik noron blokaji yoluyla faaliyet gosteren antihipertansifller (betanidin,
debrisokin, bretilyum ve guanetidin).

- Maprotilin ve trazolon gibi antidepresanlar.

Bu ilaglar, tedaviden 6nce durdurulmalidir (genellikle dort biyolojik yar1 dmiir igin).
Antiemetikler:



- Genellikle terapétik miktarlarda MIBG-"'T uygulamasinin beraberinde gelen mide
bulantisin1 bastirmak i¢in siklikla verilen antiemetiklerin se¢imine 6zel dikkat
gosterilmelidir. Dopamin/serotonin reseptdr antagonistler olan antiemetikler, klinik
uygulamada kullanilan konsantrasyonlarda MIBG-"'1 alimu ile etkilesime girmez.

Ancak metabolik olarak aktif feokromasitoma ve paraganglioma hastalarinda, hastalarin
kan basinglarmin stabilize edilmesi ve kliniklerinin bozulmamasi amaciyla kullanilan
kalsiyum kanal blokérleri, beta ve alfa blokorler tedavi etkinligini azaltmasi géz oniinde
bulundurularak kesilmeyebilir. Aksi takdirde metabolik olarak aktif timdrlerden salgilanan
hormonlarin etkileri hastalarin kliniklerinin alevlenmesine yol acacaktir.

(::)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyon ile ilgili etkilesim ¢aligmas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyonda diger iiriinlerle ilgili etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi : X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Radyofarmasoétikler cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlara uygulanmak istendiginde,
kadimnin hamile olup olmadigmin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Aksi ispatlanmadig1 siirece
adet doneminde gecikme olan bir kadin hamile varsayilmalidir. Eger kadinin hamile olup
olmadig1 konusunda siiphe duyulursa (eger kadinin adet déneminde gecikme varsa veya
adet donemi c¢ok diizensizse, vs.), hastaya eger varsa iyonize edici radyasyon
kullanilmayan alternatif teknikler 6nerilmelidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince (ve tedavinin ardindan 6-12 aya
kadar) etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi
MIBG-"'T gebelik déneminde kullanimi kontrendikedir. Gebelik déneminde uygulandig
takdirde ciddi dogum kusurlarina yol agmaktadir.

Laktasyon donemi
MIBG-"'T anne siitinde, MON.MIBG- "'I-TEDAVi’nin terapétik dozlar1 emziren
kadinlara uygulandig: takdirde, emzirme esnasinda ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek
Olciide atilmaktadir.

Emzirme donemindeki kadinlara radyofarmasoétikler uygulanmadan oOnce, annenin
emzirmeyi birakmasi veya radyoniiklid uygulamasinin ertelenmesi veya anne siitiine
aktivite gecisi dikkate alarak en uygun radyafarmasétigin segilmesi alternatifleri dikkate
almmalidir. Eger MON.MIBG-"'I-TEDAVI uygulamas: gerekli goriildii ise, tedavi
stiresince emzirme kesilmeli ve anne siitii sagilarak atilmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite



MIBG-"'I’nin iireme sistemi iizerine etkileri incelenmemistir.
4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

MIBG-"'T"in ara¢ siirme becerisi veya tehlikeli makineleri kullanma {izerinde higbir
dogrudan etkisi bulunmamaktadir. Beklenmeyen advers reaksiyonlarin meydana gelmesi
halinde, siirlis ve/veya makinelerle ¢caligma yeniden degerlendirilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

MIBG-"'T enjeksiyonu, madde 4.2’ye uygun olarak yavasca verildiginde uygulamaya
bagl istenmeyen etkilerin veya semptomlarin goriilmesi beklenmez. Hizli verilmesi kan
basinci artisiyla, alerjik semptomlarla, atesle veya astimli spazmla sonuglanabilir.

MIBG-"'T kullanimu ile hastalarin yaklasik % 45-50'sinde yan etkiler goriilmektedir ve
hipotiroidi digindaki yan etkiler gegicidir.

Gastrointestinal yan etkiler genellikle tedaviden iki giin sonra gézlenmektedir.

Hematolojik yan etkilerin sikligi ise hastaya daha 6nce uygulanan tedavilerin (kemoterapi,
radyoterapi veya kok hiicre nakli gibi) varligi ve sikligina bagl olarak degismektedir.
Vaskiiler sistem yan etkileri ise metabolik olarak aktif feokromasitoma ve paraganglioma
hastalarindaki timdr aktivasyonuna baglidir.

Hipotiroidi ise hastanin tiroid bezinin iyot agligma ve tedavi Oncesi ve sonrasi tiroid
blokajmin iyi yapilmamasima bagh olarak gelisebilmektedir.

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore siralanir.

Cok yaygin(>1/ 10); yaygin (>1/100 ila <1/10 ) ; yaygin olmayan ( >1/1000 ila <1/100 ) ;
seyrek (>1/10.000 ila <1/1000 ) ; ¢cok seyrek (< 1/10.000 ); bilinmiyor.

Enfeksiyon ve enfestasyonlar
Bilinmiyor: Enfeksiyon hassasiyetinde artis

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Bilinmiyor: Losemi, malign ikincil kanserler

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Kemik iligi depresyonu, trombositopeni, nétropeni, anemi

Endokrin hastahklar
Seyrek: Hipotiroidi (Cocuklarda geligim gecikmesine neden olabilir.)
Bilinmiyor: Hipertiroidi

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: Bulanti, kusma
Bilinmiyor: Tiikriik bezi ile ilgili sorunlar

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Hipertansiyon



Yaralanma ve zehirlenme
Bilinmiyor: Radyasyon yaralanmasi (radyasyona bagli agr1), interstisyel akciger hastaligi,
hipogonadizm, over yetmezligi, gecici tlikiiriik bezi iltihabi

fyonize edici radyasyona maruziyetde kanser olusumuna neden olma ve kalitimsal
kusurlarin gelisimi potansiyeli vardir. Ancak bu etkiler, etkinligin uygulanan diigiik miktar
goz Oniline alindiginda nadiren beklenir. Terapdtik maruziyetten kaynaklanan radyasyon
dozu kanser ve mutasyon sikliginda artisa sebep olabilir. Her durumda radyasyonun
risklerinin hastaligin kendisinden kaynaklanan risklerden daha diisiik oldugunun garanti
edilmesi gerekir. Maksimum &nerilen doz olan 11,2 GBq igin efektifdoz esdegeri 2240
mSv dir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu
Tirkiye ~ Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne  bildirmeleri — gerekmektedir.
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Iyobenguanin asir1 doz etkisi, adrenalin salimindan kaynaklanir. Bu etki kisa siireli olup,
kan basmcini diisiirmeyi amaglayan destekleyici onlemler gerektirir. Ornegin bir beta-
blokerinin (propranolol) hizli enjeksiyonunu takiben ¢abuk etki gdsteren bir alfa-adrenerjik
blokaj ajaninin (fentolamin) hizli enjeksiyonu. Asirt radyasyon dozunun verilmesi
durumunda miimkiin oldugunca zorlu diiirez ve sik mesane bosaltma ile radyoniiklidin
viicuttan atilimi hizlandirilmali ve absorbe edilen doz azaltilmalidir. Uygulanmis olan
efektif dozun tahmin edilmesi yararli olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Grup: Diger Terapdtik Radyofarmasotikler
ATC kodu: V10XA02

Adrenal medullada {iretilen hormonlar ketakolamin sentezinde ve depolanmasinda rol
oynamaktadir. Noroendokrin tiimdrler (feokromasitoma, ndroblastoma, paraganglioma,
mediiller tiroid kanseri ve karsinoid) adrenal medulla dokusuna benzer olan hiicrelerden
olusmaktadir ve koken almaktadir. Adrenerjik noéronlarda bulunan reseptorlere
baglanabilen molekiiller anti-adrenerjik o6zelliklere sahiptir ve aymi zamanda adrenal
medulla ve adrenal medulla hiicrelerine benzer Ozellikte hiicreler igeren tiimorlerde,
adrenerjik noronlara olan fonksiyonel benzerlikleri ve adrenal medullanin kromaffin
hiicrelerini icermeleri nedeni ile tutulurlar. Bu nedenle, adrenerjik ndronlarda tutulma
egiliminde olan molekiillere benzer maddeler olan bretilyum, guanetidin ve MIBG’nin de
ndroendokrin tiimorlerde tutulmas: beklenmektedir.

Isaretli bretilyumun stabil olmamasi ve guanetidinin yalnizca karbon, nitrojen veya
hidrojen ile isaretlenebiliyor olmasina karsin MIBG nin radyoiyot ile kolayca isaretlenmesi
ve stabil olmasi klinik pratik uygulamalarda kullanilmasma neden olmustur. MIBG-"'I



adrenal medullanin kromaffin hiicrelerine hizli ve sikica baglanir ve tutulumu
noéroendokrin reseptér yogunlugu ile orantihdir. MIBG tutulumu kokain ve desmetil-
imipramin ile inhibe edilebilmektedir.

Tedavi esnasinda verilen en yiiksek MIBG miktar1 10 mg olmakla birlikte bu miktarda
MIBG ile uygulanan 1-131 3700 MBq’dur. Bu nedenle tedavi MIBG’nin farmakolojik
etkisi ile degil, MIBG sayesinde tiimor dokusuna giden 1-131’in beta partikiil salinim
sonucu elde edilmektedir. Beta partikiiliiniin enerjisinin dokuya aktarilmasi ise hiicre
6limii ile sonuglanmaktadir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:
Intravendz enjeksiyonu takiben kandan hizla temizlenerek adrenerjik innervasyonu olan
dokularda tutulmaktadir.

Dagilim:
Verilen dozun toplamda %10-15’1 fonksiyonel olarak adrenal medullaya benzeyen

dokularda tutulmaktadir. Enjeksiyondan sonra ilk 1 saatte akcigerlerde ve takibinde 1-2
saat igerisinde de miyokarddaki noroendokrin reseptorlere baglanmakta ve kalpte
birikmektedir. Kalp kasindaki maksimum aktivite enjeksiyondan sonra 2-3 saat igerisinde
goriilmektedir. 24. saatte ise adrenal bezdeki maksimum aktiviteye erisilir ve 24-96 saat
igerisinde de noroendokrin tliimdrler ve metastazlarinda tutulur.

Biyotransformasyon:
Metabolik ¢Oziinmenin ardindan su {riinler idrarda ortaya ¢ikmugtir: iyodiir-131, 1]

metaiyodohipiirik asit, [**'I] hidroksi-iyodobenzilguanidin ve ["*'I] metaiyodobenzoik asit.

Eliminasyon:
MIBG-"'T viicuttan % 82’si degismeden, %16’s1 meta-iodohuppirik asite metabolize

edilerek, %2’si ise serbest iyot olarak idrarla atilmaktadir.

MIBG-"'T"nin reseptérlere baglanmayan kismu bobrekler ve iiriner sistem yoluyla viicudu
terk eder (24 saat icinde % 55 ve 4 giin iginde % 90).

MIBG-"*"T"nin fiziksel yar1 6mrii 8,04 giin, biyolojik yar1 mrii 5 giin

Dogrusallik / Dogrusal Olmayan Durum:
Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Kopeklerde letal doz 20 mg/kg’dir. Daha diisiik doz seviyeleri (14 mg/kg) gecici klinik
toksik etki belirtilerine yol acgar. Sicanlarda 20 ila 40 mg/kg tekrarli intravenoz
uygulamalar, ciddi klinik toksisite belirtilerine neden olur. 5 ila 20 mg/kg tekrarh
intravendz uygulamalar, solunum yetmezligini igeren etkilere neden olur, fakat uzun siireli
etkiler sadece karaciger ve kalp agirliginda hafif bir artistir. Kopeklerde 2.5 ila 10 mg/kg
tekrarli uygulama, yiiksek kan basinct ve kalp atis hizindaki ve kardiyak nabiz
yayilimindaki anormallikleri iceren klinik etkilere neden olur, fakat biitiin belirtiler gecici

9



niteliktedir.

Farelerde yapilan akut toksisite ¢alismalari, 1,8 mg/kg’dan daha diisiik dozlarda MIBG-"'1
uygulamasi ile klinik semptom gériilmedigini gostermistir. MIBG-"'T’nin en yiiksek dozu
0,0857 mg/kg olup bu doz yetiskin bir insanda 6 mg MIBG-">'1/ 70 kg dir. Bu miktar da

yetiskin bir insanda klinik etki gosterecek miktarn % 4,8’idir. (Ref: Radyofarmasétik triin
spesifikasyonu, Isopharma AS, Institutedeien 18, N2007 Kjeller, Norveg, 1996., 5.74.)

Verilen iyoobenguan miktarlar1 (6zellikle terapotik dozlarda) ile istenmeyen ikincil
etkilerin ortaya c¢ikabilecegi seviye arasindaki gilivenlik smirt ¢ok genis degildir. Bu
nedenle, hastalar, ilacin inflizyonu veya enjeksiyonu sirasinda ya da ilacin infiizyonundan
veya enjeksiyonunda en az birkag saat sonra yakin gdzetim altinda tutulmalidir.

Kullanilan test sistemlerinde, mutajenik etki kanitlanamamustir. MIBG-""'I’in karsinojenik
potansiyeli caligmalar1 yaymlanmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Benzil alkol
Enjeksiyonluk su
Hidroklorik asit
Sodyum hidroksit

6.2 Gecimsizlikler

MIBG-"'T klinik olarak ila¢ etkilesimleri kisminda belirtilenler disinda kimyasal olarak
oksitleyici maddeler ve kloriir iyonlar1 ile gecimsizdir ¢ilinkii bu maddeler radyoaktif
B un MIBG-""T molekiiliinden eliminasyonunu kolaylastirir. Aym nedenden 6tiirii iiriin
dondurulmus halde -15°C nin altinda saklanmalidir. ilave olarak, giiclii asidik ortam baska
bir riski, ugucu radikal veya elementer iyot haline gelen radyoaktif iyotun salinimina neden
olur. Bu maddeler, {iriin flakonunun agilmasi ile birlikte ¢evrenin radyoaktif
kontaminasyonuna neden olabilmektedir.

6.3 Raf omrii

Uretim tarihinden itibaren 4 giin.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Kursun zirh1 i¢inde dondurucuda ( -15 °C’nin altinda) saklaymiz.

Radyofarmasoétikler, radyoaktif maddeler ile ilgili ulusal mevzuata uygun olarak
saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

i¢c_ambalaj: Kauguk tipa ve aliiminyum kapakli, 10 mL hacimli, renksiz, TIP I cam flakon.

Dis ambalaj (Distan ige): Teneke kova iginde strofor 1s1 yaliim malzemesi ile korumali
kuru buz i¢inde plastik torbada plastik kapli kursun zirh.
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Ambealaj igerigi: 1 flakon /Kutu

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Genel uyarilar
Radyofarmasétikler belirlenmis klinik ortamlarda sadece yetkili kigiler tarafindan teslim

almmali, kullanilmali ve uygulanmalidir. Teslim alma, saklanma, kullanim, transfer ve
imha edilmeleri. Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu mevzuat ve lisanslarina gore
yiiriitiilmelidir.

Radyofarmasétikler hem radyasyon giivenligi hem de farmasotik kalite gerekliliklerini
yerine getirecek sekilde hazirlanmalidir. Uygun aseptik 6nlemler alinmalidir.

Herhangi kullanilmamus bir Grtiin veya atik materyal Tibbi Atik Yénetmeligi ve Tiirkiye
Atom Enerjisi Kurumu’nun Radyoaktif Madde Kullanimindan Olusan Atiklara Iligkin
Yonetmelik kurallarina uygun olarak bertaraf edilmelidir.

Radyofarmasoétiklerin uygulanmasi diger kisiler icin, harici radyasyondan veya idrar
sacilmasindan, kusmadan vs. gelen kontaminasyondan kaynaklanan riskler olusturur. Bu
nedenle ulusal mevzuata uygun olarak radyasyondan korunma oénlemleri alinmalidir.

Hastalar1 ve hastane personelini korumak igin MON.MIBG-"'I -TEDAVI uygulanirken
uygun zirthlama yapilmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Eczacibasi Monrol Niikleer Uriinler San. ve Tic.A.S.
TUBITAK MAM Teknoparki

41470 Gebze — Kocaeli / TURKIYE

Tel.: +90 0262 648 02 00

Faks: + 90 0262 644 40 39

E-posta: monrol@monrol.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2014/806
9. LK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi:12.11.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

11. DOZIMETRIi

MIBG-"'T uygulamasini takiben saglikli bireylerde ¢esitli organlara tahmini radyasyon
absorbe doz asagidaki tabloda verilmistir. Veriler ICRP 60 agirliklandirma faktorleri
(agirlik) dikkate alinarak ICRP 53 yaklasimi ile hesaplanir.
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Uygulanan birim aktivite bagina absorbe doz (mGy/MBq)
Organ Cocuk

Yetiskin

15 yas 10 yas S yas 1 yas

Kemik ylizeyi 6,1 E-02 7.2E-02  |1.1E-01 1.8E-01 [3.6E-01
Meme 6,9E-02 6.9E-02  |1.1E-01 1.8E-01  [3.5E-01
Bobrek 1,2E-01 1.4E-01 2.1E-01 3.0E-01 |5.1E-01
Akciger 1,9E-01 2.8E-01  [3.9E-01 6.0E-01  [1.2E+00
Yumurtalik 6.6E-02 8.8E-02  [1.4E-01 2.3E-01  4.2E-01
Testis 5.9E-02 7.0E-02  |1.1E-01 1.9E-01  [3.6E-01
Kirmizi kemik iligi  6.7E-02 8.3E-02  [1.3E-01 1.9E-01  [3.5E-01
Tiroid 5.0E-02 6.5E-02  |1.1E-01 1.8E-01  3.5E-01
Bobrek iistii bezi 1.7E-01 2.3E-01 [3.3E-01 4.5E-01  |6.9E-01
Mesane duvari 5.9E-01 7.3E-01  |1.1E+00 1.7E+00 3.3E+00
Karaciger 8.3E-01 1.1E-00  [1.6E+00 2.4E+00 4.6E+00
Tiikriik bezleri 2.3E-01 2.8E-01 [3.8E-01 5.1E-01  [7.5E-01
Dalak 4.9E-01 6.9E-01  |1.1E+00 1.7E+00  [3.2E+00
Uterus 8.0E-02 1.0E-01  |1.6E-01 2.6E-01 4.8E-01
Effektif doz (ED) 6,1E-01  |I,1E+00
(mSv/MBq) 2,0E-01 2,6E-01  4,0E-01

Tedavi hedeflenen organlar arasinda yer almayan spesifik organlarin aldigi radyasyon
dozu, hastalik siirecinin neden oldugu patofizyolojik degisikliklerden anlamli bir bigimde
etkilenebilir. Takip eden bilgiyi kullanirken bu konu dikkate alinmalidir.

MIBG-""I tedavisi igin hedef organ olan tiimér dokusu i¢in hedeflenen radyasyon miktar:
en az 150 Gydir. Endikasyon popiilasyonu géz oniinde bulunduruldugunda hastaligin
kemik metastaz1 nedeniyle kemik yiizeyindeki tutulum 6n plana c¢ikabilir. 3700 MBq
aktivite i¢in 2257mGy olan bu deger hastadan hastaya hastaligin siddeti ile orantili olarak
cok fazla degiskenlik gosterir. MIBG-"'1 tedavisi icin kritik organ kirmizi kemik iligidir
ve 3700 MBq uygulanan aktivite i¢in 247,9 mGy dir.

12. RADYOFARMASOTIKLERIN YONELIK

TALIMATLAR

HAZIRLANMASINA

MON.MIBG-"'I-TEDAVI uygulamaya hazir formda fiiretilmektedir. Ancak hastaya
uygulanacak doz “ 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli” boliimiinde belirtilen miktarlara gore
ayarlanir.

MON.MIBG-"'T ~-TEDAVI enjeksiyonluk ¢ozeltisi steril apirojen ve radyoaktif bir
irlindlir. Bu nedenle hastaya uygulanincaya kadar sterilitesini korumak ig¢in aseptik
kosullarda hazirlanmalidir. Hasta ve ¢alisanlarin radyasyona maruziyetini en az diizeyde
tutmak icin uygun kursun korumali ortamlarda calisilmalidir.

Hasta uygulama dozu hazirlanmasi sirasinda su gegirmez eldivenler giyilmeli ve kursun
zirhli enjektorler kullanilmalidir.
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Uygun bir koruyucu zirh altinda ¢6zeltinin yabanci madde igerip icermedigi ve berraklig
gorsel olarak kontrol edilmelidir. Berrak olmayan ve/veya icinde herhangi bir madde
goriilen ¢ozelti kullanilmamalidir.

Hasta dozu, hastaya uygulanmadan hemen dnce bir doz kalibratoriinde 6lglilmelidir.

Hazirlama yontemi:

1 flakon igerigi bir hasta dozunu igermektedir. CoOzelti hastaya dogrudan
uygulanmamalidir. Enjeksiyon i¢in 10 mL. MON.MIBG- BIL.TEDAVI ¢bzeltisi izotonik
sodyum kloriir (%0,9 NaCl) ile 50 mL’e tamamlanarak 1-4 saat yavas¢a verilmelidir.
(bkn:4.2)

Kullanilmayan kisimlarin ve kullanim sonrasi olusan atiklarin, “Radyoaktif Madde
Kullannmindan Olusan Atiklara Iligkin Yonetmelik” kapsaminda degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Kalite kontrol degerleri ve analiz yontemi:

Radyontiklidik saflik: Toplam radyoaktivitenin minimum %99.9’u
Spesifik Radyoaktivite: Minimum 400 GBq/g iyobenguan
Radyokimyasal saflik: MIBG-""T> %92 "*'I-kaynakli radyoaktivite
Iyodiir (13 1I) <%7 " lI—kaynakh radyoaktivite

Diger safsizliklar < %1 '*'I-kaynakl radyoaktivite

Kromatografik yontemle (HPLC) radyokimyasal saflik tayini:

e Mobil Faz Hazirlanmasi: 1 hacim 80 g/l amonyum nitrat ¢ozeltisi, 2 hacim seyreltik
amonyak R2 ¢ozeltisi ve 27 hacim metanol R karistirilir. 0,45 pm membran filtreden
siiziilerek degaze edilir.

e Seyreltik Amonyak R2 ¢ozeltisi: 100 mL’lik bir balon jojeye 14 g konsantre amonyak
R (%32’1ik) ilave edilir. 100 mL hacme su ile tamamlanir. (Not: Hacim kullanarak
hazirlamak i¢in 15,6 mL %32’lik amonyak, 100 mL hacme su ile tamamlanir.
dNH3: 0,9 g/mL)

e Kromatografik Kosullar :

Cihaz HPLC, Shimadzu LC-20AD

Kolon SILICA (SIL 100A) 250 mm* 4,6 mm* 3 pm
Enjeksiyon Hacmi 10 uL

Akis 1.0 mL/dk

Kolon Sicaklig 25°C

Dedektor Radyoaktivite dedektorii (RAD) ve DAD dedektor
Dalga Boyu 254 nm, PDA (Photo Diode Array) Dedektor
RAD Dedektor 7 sarimli ve 12 M CPM, Nal/PMT 1s1ma dedektorii
Enjeksiyon Siiresi 20 dakika

Kullanilan Standart Cozeltilerinin Hazirlanmasi:
Referans a ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 0,100 g sodyum iyodiir 100 mL balon jojeye tartilir.
Hacmine mobil faz ile tamamlanir. 0,45 um filtreden siiziilerek enjekte edilir.

Referans b ¢ozeltisinin hazirlanmasi: 2,0 mg Iobenguane sulphate CRS, 10 mL’lik balon
jojeye tartilir. 5 mL mobil fazda ¢oziildiikten sonra hacmine mobil faz ile tamamlanir. 0,45
um filtreden stiziilerek enjekte edilir.
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Test cozeltisi: Numune, 1 mL ’de 1 mCi aktivite icerecek sekilde, gerekli ise,
enjeksiyonluk su ile seyreltilir. 0,45 um filtreden siiziilerek enjekte edilir.

Not: Test ¢ozeltisi 1siktan korunmalidir. Numune, -15 °C’nin altinda saklandigindan ve
HPLC enjeksiyonu yapilmadan d6nce ¢oziinmesi gerektiginden, enjeksiyondan yaklasik 1
saat Once oda sicakligina alimmali ve ¢Oziinme gergeklestikten sonra bekletilmeden
enjeksiyon yapilmalidir.

» Enjeksiyon siralamasi ve enjeksiyon sayilari asagidaki gibi olmalidir.

- Mobil faz ¢ozeltisi (1 adet)

- Referans a ¢ozeltisi (1 adet)

- Referans b ¢ozeltisi (3 adet), HPLC alanlan arasindaki % RSD, maksimum % 5.0
olmalidur.

- Mobil faz ¢ozeltisi (1 adet). “Mobil fazda Referans a ya da Referans b’den gelen her
hangi bir tasinma gozlenirse, temiz bir baseline goriilene kadar tekrar mobil faz
enjeksiyonu yapilmalidir.”

- Numune ¢ozeltisi (2 adet)

» Analiz Sonuglarinin Degerlendirilmesi:

- PDA dedektorden alinan kromatogramlarda, Referans a ¢ozeltisinde, mobil faz
cdzeltisinden gelen bir pik ile iyodiir piki yakin RT’lerde gézlenmektedir. Iki pikin
girisim yapmamasina dikkat edilmelidir.

- PDA dedektérden alinan numune kromatogramlarinda, iyodiir piki ile yakin
RT’lerde bir pik gozlenmektedir. Bu pik numune sentezi sirasinda kullanilan
bilesenlerden birinden kaynaklanmaktadir.

- Radyoaktif dedektorden elde edilen radyokromatogramdaki piklerin % degerleri
hesaplanir.

Spesifik Radyoaktivite

Radyokimyasal saflik analizinden elde edilen sonuclar kullanilarak hesaplanir. fyobenguan
stilfatin icerigi, numune ve referans b kromatogramlarindaki iyobenguan pik alanlarindan
belirlenir. Konsantrasyon hesaplanirken iyobenguan cinsinden hesaplanmalidir. Bu
nedenle belirlenmis iyobenguan siilfat icerigi 0,85 ile ¢carpilmalidir. (Not: 0,85; iyobenguan
stilfat ve iyobenguan molekiil agirliklar1 arasindaki farktan gelen bir katsayidir.)

Asagidaki formiile degerler yazildiginda spesifik radyoaktivite sonucu GBg/g iyobenguan
cinsinden bulunmaktadir.

[(RAD % MIBG)/100* (1mL’deki num. radyoaktivitesi) uCi /ImL* 1mL/1000 pL *10uL) * 1000 mg* 37*10°° GBq]
[(Ref b tartim1) mg/10mL * 1mL/1000 pL) *10 puL * 0,85 * ( PDA num. Alani/PDA Ref b Alan Ort.) * 1g]
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