PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
MIBG (I-131) GE Healthcare 9,25 — 18,50 MBg/ml injektions-/infusionsvatska, 16sning.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller jobenguan[*31] 9,25-18,5 MBq

1311 har en halveringstid pa 8 dagar och sonderfaller under avgivande av betastralning med energin 606
keV (90 %) och gammastralning med energin 364 keV (82 %).

Hjalpdmnen med kénd effekt
Natrium 3,54 mg/ml, bensylalkohol 10 mg/ml.
For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning.
Klar, genomskinnlig l16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Undersokning av feokromocytom, neuroblastom, carcinoider och medullér thyroideacancer.
Kan ges som en spardos for berdkning av den nédvandiga aktiviteten for en jobenguan terapi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
For diagnostisk undersokning och for att erhalla dosimetrisk information ges 20-40 Mbg.

Aldre
Aldre patienter behover ej nagot sérskilt doseringsschema.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Noggrant 6vervagande av aktiviteten som ska administreras till dessa patienter &r nédvéndigt,
eftersom det finns en risk for 6kad stralningsexponering.

Pediatrisk population
De rekommenderade doseringarna géller bade vuxna och barn. Metajodobensylguanidin [1311] for
diagnostik ar kontraindicerat hos for tidigt fédda barn och spadbarn.

Administreringssatt

Endast for engangsbruk.

Dosen ges intravendst, durationen pa injektionen bor vara 30-300 sekunder.
For forberedelse av patienten, se avsnitt 4.4.
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4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Graviditet &r en absolut kontraindikation (se avsnitt 4.6).

- Denna produkt innehaller bensylalkohol 10 mg/ml och far ej anvandas till for tidigt fodda och
spadbarn.

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner intréffar ska administreringen av lakemedlet genast
upphora och intravends behandling séttas in vid behov. For att méjliggéra omedelbar hantering i
akutsituationer maste nodvandiga lakemedel och utrustning sasom endotrakealtub och respirator finnas
tillgangliga.

Individuell nytta-riskbedémning

For varje patient maste exponeringen for joniserande stralning vagas mot den férvantade kliniska
nyttan. Tillford aktivitet bor i varje enskilt fall vara sa lag som mojligt for att erhalla avsedd
diagnostisk information.

Pediatrisk population

For information om anvandning hos barn, se avsnitt 4.2.

Noggrant 6vervégande av indikationen krdvs eftersom den effektiva dosen per MBq ar hdgre &n hos
vuxna (se avsnitt 11).

Produkten innehaller bensylalkohol som kan ge forgiftningar eller anafylaktiska reaktioner hos barn
under 3 ar.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Noggrant dvervagande av nytta-riskforhallande hos dessa patienter &r nodvandigt, eftersom det finns
en risk for 6kad stralningsexponering.

Innan behandling
Lakemedel som kan interagera med upptag och retention av jobenguan [*3!1] ska sattas ut innan
behandlingen pabdrjas (se avsnitt 4.5).

Da diagnostisk administrering for feokromocytom planeras maste hansyn tas till eventuell
paverkan av antihypertensiva lakemedel pa upptaget av jobenguan [*311] (se avsnitt 4.5).
Inkompatibel medicinering bor utsattas minst 2 veckor fore planerad diagnostisk
administrering. Vid behov kan propranolol anvéndas istéllet.

Tyreoideablockad med anvéndning av kaliumjodid, Lugols I6sning eller perklorat rekommenderas att
starta 24 - 48 timmar innan jobenguan ['311] administreras och darefter fortsatta i minst 5 dagar.
Blockad med kaliumperklorat uppnas med en dos som motsvarar ungefar 400 mg per dag till vuxna.
Blockad med kaliumjodid eller Lugols I6sning kraver en dos som motsvarar 100 mg jod per dag till
vuxna, 50 mg till barn mellan 3 och 12 ar och 25 mg for barn mellan 1 manad och 3 ar.

Detta radioaktiva lakemedel far anvandas och administreras endast av behdriga personer.

Radiofarmaka avsedda att administreras till patienter ska beredas av anvandaren pa ett satt som
uppfyller stralskyddskrav saval som farmaceutiska kvalitetskrav.
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Férberedelse av patienten
Patienten ska vara val hydrerad innan undersékningen paborjas och uppmanas att urinera sa ofta som
mojligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Under och efter administrering

Upptag av jobenguan [*3] i kromaffina granulat kan i sallsynta fall orsaka en snabb utséndring av
noradrenalin, vilket kan framkalla en 6vergaende hypertensiv kris. Detta nddvandiggor konstant
observation av patienten under administreringen. Overvakning av bade EKG och blodtryck kan vara
indicerat hos vissa patienter. Se till att akut hjért-/antihypertensiv behandling finns lattillganglig infér
administreringen. Jod (*31) jobenguan maste administreras langsamt.

Hos patienter dér den diagnostiska utvarderingen visar diffust upptag av jobenguan [*31] i benmérgen
kan benmargssuppression upptrada efter administrering av terapeutisk dos.

Specifika varningar
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. &r nast intill
“natriumfritt”.

Forsiktighetsatgarder med avseende pa miljorisker, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och évriga interaktioner

Féljande lakemedel kan, eller antas kunna, forlanga eller reducera upptaget av jobenguan i
neurallisttumorer.
- Nifedipin (kalciumantagonist) har rapporterats forlanga retentionen for jobenguan [*31].

Minskat upptag observerades vid terapeutiska behandlingar med:

- Antihypertensiva ldkemedel som reserpin, labetalol, kalciumantagonister (diltiazem, nifedipin och
verapamil).

- Sympatomimetiska substanser som fenylefrin, efedrin eller fenylpropanolamin.

- Kokain

- Tricykliska antidepressiva sdsom amitryptilin och derivat, imipramin och derivat, doxepin,
amoxapin och loxapin.

Foljande lakemedel forvantas hdmma upptaget av jobenguan. Hittills finns dock inga bevis for detta:

- Antihypertensiva lakemedel som verkar genom adrenerg neuronblockad (betanidin, debrisokin,
bretylium och guanetidin).

- Antidepressiva lakemedel som mapraotilin och trazolon.

Dessa lakemedel bor utsattas innan behandling paborjas (vanligtvis fyra biologiska halveringstider).

Andra lakemedel kan interagera med jobenguan [*3!1], dock saknas formella bevis for detta.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Vid administrering av radioaktiva lakemedel, ska kvinnor i fertil lder alltid tillfrigas om eventuell
graviditet. Kvinnor med en utebliven menstruation bdr anses som gravid tills det motsatta kunnat
bevisas. Alternativa metoder som inte involverar joniserande stralning bor 6vervagas.
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Graviditet
Jobenguan ['31] &r absolut kontraindicerat under graviditet, (se avsnitt 4.3).

Amning

Det &r ej kant i vilken utstrackning jod [**!1] passerar 6ver i modersmjolk efter injektion av jobenguan
[2311]. Innan ett radioaktivt lakemedel ges till en ammande kvinna, maste man 6vervaga mojligheten att
skjuta upp administreringen tills amningen upphdért och om det mest lampliga valet av radioaktivt
lakemedel har gjorts med hansyn till utsondringen av radioaktivitet i brostmjolk.

Amningen mase avbrytas helt efter administrering av lakemedlet och den utséndrade bréstmjolken
kasseras.

Fertilitet
Reproduktionstoxiska studier pa djur av jobenguan har ej utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Diagnostiska doser av jobenguan [*311] har ingen inverkan pa bilkérning eller formagan att anvanda
maskiner. Inga studier om effekter pa formagan att kora bil eller framfoéra maskiner finns tillgangliga.

4.8 Biverkningar

Exponering for joniserande stralning innebér risk for cancerinduktion och utveckling av arftliga
defekter. Den effektiva dosen som beskrivs i avsnitt 11 for rekommenderad administrerad dos innebar
att dessa biverkningar forvantas intraffa med 1ag sannolikhet.

Biverkningsfrekvens definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta
(>1/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000). Inga kanda (kan ej berdknas fran tillgangliga
data).

Organsystem klassificering Biverkningar

Blodkarl Hypertoni inklusive akuta episoder av

Vanliga hypertensiv kris (observerat i samband med
terapeutisk anvandning av jod [*3]
jobenguan).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Detta preparat ska anvandas av behorig personal i sjukhusmiljo. Under sadana férhallanden foreligger
endast teoretisk risk for Gverdosering.

Effekten av en 6verdos av jobenguan beror pa adrenalinfrisattning. Effekten ar kortvarig och fordrar
stodatgarder i avsikt att sanka blodtrycket: omedelbar injektion av en alfaadrenerg blockerare
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(fentolamin) f6ljd av en betablockerare (propranolol). Den absorberade dosen hos patienten kan
minskas genom framjande av diures med téta blastomningar.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Faramakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka
ATC-kod: V091X02

Verkningsmekanism

Jobenguan[*3 &r en radiojod-markt aralkylguanidin (derivat av bensylguanidin). Dess struktur
innehaller guanidin-gruppen fran guanetidin kopplat till en bensylgrupp till vilken jod tillséttes.
Liksom guanetidin blockerar aralkylguanidinerna adrenerga neuron. Som en foljd av de funktionella
likheterna mellan adrenerga neuron och kromaffina celler i binjuremérgen lokaliseras jobenguan till
binjuremdrgen och till kromaffina celler i hjartmuskel och andra vavnader med riklig sympatisk
innervering.

Transport av jobenguan genom cellmembranen hos celler som har sitt ursprung i neutrallisten ar en
aktiv process nar lakemedelskoncentrationen ar lag (sasom i diagnostiska doser). Upptagsmekanismen
kan hdmmas genom upptag av inhibitorer som t.ex. desmetylimipramin. Nér lakemedlet ges i hogre
koncentrationer (som i terapeutiska doser) blir &ven passiva diffusionsprocesser viktiga. Féljaktligen
ar det en aktiv mekanism som overfor atminstone en del av det intracellulara jobenguan till lagrande
granuale inne i cellerna.

Farmakodynamisk effekt
Vid de kemiska koncentrationerna som anvéndes for diagnostiska undersékningar, verkar inte
jobenguan ha nagon farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

| jobenguans distributionsmaonster ses ett initialt upptag i levern (33 % av den administrerade dosen)
och mindre i lungorna (3 %), myocardium (0,8 %), mjélte (0,6 %) och spottkértlar (0,4 %). | normala
binjurar (binjureméargen) ar upptaget sa lagt att dessa ej kan visualiseras med jobenguan[*31].
Hyperplastiska binjurar visar ett hogt upptag.

Eliminering

Jobenguan utséndras till stor del oférandrat genom njurarna. 70 till 90 % av en administrerad dos
aterfanns i urin inom 4 dagar. Foljande metaboliska nedbrytningsprodukter aterfanns i urin: jod[*31],
metajod[*3!]hippursyra, hydroxy-jodo[*3!I]bensylguanidin och metajodo[*3!1]-bensoesyra. Dessa
substanser svarar for 5-15 % av den administrerade dosen.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Farmakokinetiken hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion &r inte k&nd.

53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter

For omarkt jobenguan redovisas foljande prekliniska toxikologiska uppgifter vid intravends tillforsel.
Vid engangstillforsel ar en dos av storleksordningen 50 mg/kg letal for halften av djuren (mus, ratta).
Vid upprepad tillforsel ar 20 mg/kg letalt fér hund och den hogsta tolererade dosen for ratta. Vid
upprepad tillforsel ar 10 mg/kg lever- och hjarttoxiskt. Fran dosen 2,5 mg/kg och uppat kan ses
effekter pa blodtryck, hjartrytm och andning.
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Sakerhetsmarginalen mellan den mangd jobenguan som en terapeutisk dos (4-8 mg) innebér och den
niva vid vilken oonskade effekter av jobenguan kan upptrada ar snav. Jobenguan visade ej tecken pa
mutagen potential i ett test in vitro och ett test in vivo. Studier betréffande jobenguans embryotoxicitet
och karcinogenicitet har ej publicerats.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid
Bensylalkohol
Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns under avsnitt 12.

6.3 Hallbarhet
Hallbarheten ar 3 dagar efter angiven referenstidpunkt.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far €] frysas.
Forvaras i enlighet med nationella regler for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaska (10 ml), av glas med butylgummipropp som har ett ytskick bestaende av PTCF.

Forpackningsstorlek: 1 injektionsflaska med 9,25-18,5 MBg/ml.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radiofarmaka far endast tas emot, anvandas och administreras av behdrig personal i for andamalet

avsedd klinisk miljo. Mottagande, forvaring, anvandning, transport och destruktion omfattas av regler
och/eller tillstand utfardade av lokala behoriga myndigheter.

Radiofarmaka ska beredas pa ett satt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pa farmaceutisk
kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Administrering av radiofarmaka medfor risk for andra personer att utséttas for extern stralning eller
kontaminering fran spill av urin, krakningar etc. Stralskyddsatgérder ska darfor vidtas i enlighet med
nationella bestdmmelser.

En skadad injektionsflaska ska inte anvandas.

Administrering av lakemedlet bor genomforas pa ett sadant satt att risken for kontaminering av

lakemedlet och bestralning av anvandarna minimeras. Adekvat stralskydd ar obligatoriskt.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enlighet géallande foreskrifter.
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7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG
Gieselweg 1

38110 Braunschweig

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
12752

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1995-06-21/2009-06-21

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2019-03-20
11 ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Den berdknade absorberade dosen per aktivitetsenhet till en genomsnittligt vuxen patient

(70 kg) efter en intravends injektion av jobenguan[*3!1] finns i tabellen nedan. Data fran ICRP
(International Commission of Radiological Protection) publikation 53 (vol 18 - Nr 1-4,1987):
”Radiation Dose to Patients from Radiopharmaceuticals”. Vardena for bade Effektiv dos (E) och
Effektiv dosekvivalent(Hg) anges. Vardet for Effektiv dos har erhallits genom att anvéanda de
reviderade viktningsfaktorer som publicerats i ICRP publikation 60. Berdkningarna inkluderar ett
storre antal organ &n de som anvénds for berakning av den Effektiva dosekvivalenten som baserar sig
pa viktningsfaktorer publicerade i ICRP publikation 26.

Den absorberade dosen till vissa organ, som kanske ej ar terapins malorgan, kan paverkas avsevart av
patofysiologiska forandringar till foljd av sjukdomsprocessen. Detta bor tas i beaktande nér foljande
information anvénds.

De organ som anvénts for utrdkning av effektiv (helkropp) dosekvivalent &r de sju standardorganen
och de andra fem organen som har den higsta absorberande dosen.

Organ Absorberad dos (mGy/MBQ)

Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Lever 0,83 1,1 1,6 2,4 4,6
Urinblasevégg 0,59 0,73 1,1 1,7 3,3
Mjdlte 0,49 0,69 1,1 1,7 3,2
Spottkortlar 0,23 0,28 0,38 0,51 0,75
Lungor 0,19 0,28 0,39 0,60 1,2
Binjurar 0,17 0,23 0,33 0,45 0,69
Njurar 0,12 0,14 0,21 0,30 0,51
Bukspottkdrteln 0,10 0,13 0,20 0,32 0,57
Livmoder 0,080 0,10 0,16 0,26 0,48
Ovre tjocktarmsvagg 0,080 0,096 0,16 0,26 0,48
Tunntarm 0,074 0,091 0,15 0,24 0,45
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Organ

Absorberad dos (mGy/MBQq)

]

Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar
Brost 0,069 0,069 0,11 0,18 0,35
RAd benmarg 0,067 0,083 0,13 0,19 0,35
Aggstockar 0,066 0,088 0,14 0,23 0,42
Benytor 0,061 0,072 0,11 0,18 0,36
Tymus 0,061 0,078 0,12 0,191 0,457
Testiklar 0,059 0,070 0,11 0,19 0,36
Muskler 0,057 0,073 0,115 0,184 0,355
Skoldkortel 0,050 0,065 0,11 0,18 0,35
Hjérna 0,042 0,054 0,091 0,151 0,29
Vérden for bade Effektiv dos (E) och Effektiv dosekvivalent (Hg) anges.
Effektiv dos (E) (mSv/MBg) 0,14 0,19 0,29 0,45 0,85
Effektiv dosekvikvalent (Hg) 0,20 0,26 0,40 0,61 1,10

(mSv/IMBQ)

Ovanstaende data ar tillampliga vid normal farmakokinetisk funktion. I synnerhet da njurfunktionen &r
nedsatt, beroende pa sjukdom eller tidigare behandling, kan effektiva dosekvivalenten och den
absorberade dosen som ges till organen (sdrskilt ben, rod benmérg och lungor) 6ka betydligt.

12 INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Kan spédas med natriumklorid injektionsvétska. Utspadd l6sning &r en klar, genomskinnlig 16sning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande foreskrifter.

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats

www.lakemedelsverket.se
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