LABORATORIOS

TERABAC®

1311 Soluciodn oral — Uso terapéutico y
Diagnostico

Industria Argentina-Solucion oral.

Clasificacion ATC: V10XA01l. Compuesto radiofarmaceutico terapéutico con
1311 y VO9FX03 Productos radiofarmacéuticos para el diagnéstico de patologias
tiroideas con 31|
Indicaciones de Uso
TERABAC® (*31] solucién oral) esta indicada para:
Indicaciones diagnésticas
e Dosis trazadora para estudio de la cinética del iodo radiactivo. Los datos
obtenidos sobre la captacion tiroidea y el periodo efectivo del radioiodo
pueden utilizarse con el fin de calcular la dosis terapéutica de ioduro
(*311) de sodio.
¢ Identificacion de restos tiroideos y metastasis tras ablacion tiroidea en
pacientes con carcinoma de tiroides.
¢ Gammagrafia tiroidea para diagnéstico de enfermedades tiroideas
benignas sélo cuando las circunstancias no permitan utilizar
radiofarmacos con dosimetria méas favorable.
Indicaciones terapéuticas
El 131 esta indicado en el tratamiento de las siguientes afecciones tiroideas:
e Hipertiroidismo: Tratamiento de la enfermedad de Graves, bocio
multinodular téxico o nddulos tiroideos autonomos.
e Tratamiento del carcinoma papilar y folicular de tiroides, incluida la
enfermedad metastasica.
Nota aclaratoria: El tratamiento con 3!l se suele asociar con cirugia y farmacos
antitiroideos.

Presentacidén



TERABAC® se presenta en un blindaje conteniendo un frasco ampolla con una
solucion de administracion oral que posee la actividad solicitada a la fecha de
calibracion. En cada caja se incluye (1) prospecto.

Formula Cuali-Cuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:

Yoduro de Sodio (*31)............... hasta 300mCi

Tiosulfato de sodio pentahidrato...< 4.4 mg

Carbonato de sodio.............cceeevnnees 0,22 mg/mL
Carbonato acido de sodio............... 1,32 mg/mL
Yoduro de Sodio.............cceunennen. 4,5 ug/mL

Agua para inyectables...c.s.p. alcanzar la concentracion de actividad adecuada
Forma Farmaceéutica
Solucion oral.
Dosis y via de administraciéon
Uso Diagndstico:
Adulto:
Los rangos de dosis recomendadas de la solucién oral de 3| para un paciente
adulto de peso promedio 70kg son:
e Estudios de captacion tiroidea: 0,2-3,7 MBq (5.4 pCi a 0.1 mCi).
¢ Identificacion de restos tiroideos y metastasis tras ablacion tiroidea: una
dosis maxima de 400 MBq (10.8 mCi)
e Gammagrafia tiroidea: 7,4-11 MBq (0.2 a 0.3 mCi)
Las exploraciones se realizan habitualmente a las 4 horas y a las 18-24 horas
tras la administracién. En caso de gammagrafia tiroidea también a las 72 horas.
Uso terapéutico:
La actividad es establecida por el médico. El efecto terapéutico no se aprecia
hasta varios meses despues.
e Tratamiento de la enfermedad de Graves, bocio multinodular téxico o
nodulos tiroideos autbnomos: La actividad habitual oscila entre 200 y
800 MBg (5.4 a 22 mCi) administrada por via oral, aunque puede
requerirse un tratamiento repetido con actividades acumuladas de hasta
1300 MBg (35 mCi). La dosis necesaria depende del diagndstico,
tamafio de la glandula, captacion tiroidea y aclaramiento de iodo. En lo

posible se debe estar en un estado de eutiroidismo por medios



farmacoldgicos antes de comenzar el tratamiento con radioiodo. La

actividad a administrar se puede calcular de acuerdo a la siguiente

ecuacion:
. Dosis absorbida (Gy) * volumen (ml)
(MBg)= captacion max. 31 (%) X T  efectivo(dias)
Donde:

Dosis absorbida: es la dosis absorbida en toda la glandula tiroides o en
un adenoma

Volumen: es el volumen de la glandula tiroides completa (enfermedad de
Graves, autonomia multifocal o diseminada)

Captacion max. 31l: es la captacion maxima de la glandula tiroides o en
nddulos, en porcentaje en relacion con la actividad administrada tal y
como se establece en una dosis de ensayo.

T1/2 efectivo: es la semivida efectiva del iodo-131 en la glandula tiroides.
K: 24,67

Se pueden utilizar otros procedimientos dosimétricos, incluido el ensayo
de captacion de pertecnetato (°*"Tc) de sodio en tiroides para
determinar la dosis (Gy) apropiada en el 6rgano de destino. Igualmente
pueden utilizarse otros protocolos de dosis fijas.

e Tratamiento del carcinoma papilar y folicular de tiroides, incluida la
enfermedad metastasica La actividad después de la tiroidectomia total o
subtotal para la ablacion de restos de tejido tiroideo oscila entre 1.850 y
3.700 MBg (50 y 100 mCi) dependiendo del tamafio de los restos
tiroideos y de la captacion de iodo radiactivo. La actividad administrada
para el tratamiento de las metastasis oscila entre 3.700 y 11.000 MBq
(100 a 300 mCi).

Nota: Tras la administracion de dosis elevadas utilizadas, por ejemplo
para tratamiento del carcinoma tiroideo, debe aconsejarse a los
pacientes que aumenten la ingestion oral de liquidos para asi vaciar la
vejiga frecuentemente y reducir la radiacion vesical.
La dosis a administrar al paciente debe ser medida en un sistema de medicion
de radiactividad adecuado inmediatamente antes de su administracion.

Caracteristicas del envase primario:



TERABAC® se presenta en frascos ampolla de vidrio borosilicato tipo I,
tapados con tapon de bromobutilo y asegurados con precinto de aluminio.
Periodo de vida atil

TERABAC® conservado en las condiciones indicadas en este documento
posee una vida util de 24 dias posteriores a la fecha de elaboracion.
Condiciones de conservacion

TERABAC® de ser conservado a temperatura ambiente en blindaje de plomo
adecuado.

Farmacologia Clinica y toxicologia de la preparacion radiofarmacéutica
indicando vias de eliminacion y vida media

Farmacodinamia

A las concentraciones quimicas y actividades utilizadas en las indicaciones
diagnoésticas y terapéuticas no parece que el TERABAC® tenga actividad
farmacoldgica. Mas del 90% de los efectos de la radiacion resultan de la
radiacion beta, cuyo alcance medio es de 0,5 mm.

La radiacion beta, dependiendo de la dosis, hace disminuir la funcion y la
division celular, provocando la destruccion celular. La pequefia cantidad de
captacion de TERABAC® fuera del tiroides, la cual es practicamente nula,
provoca una exposicion insignificante a la radiacion fuera de la glandula
tiroidea.

Propiedades farmacocinéticas y eliminacion

El ioduro de sodio se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal.
Aproximadamente 10-15% de la dosis administrada es captada selectivamente
por la glandula tiroides normal desde el torrente sanguineo. La glandula tiroides
utiliza el iodo para sintetizar las hormonas tiroideas (tiroxina T4 y triiodotironina
T3) mediante la iodinacion de residuos de tirosina de la tiroglobulina. El iodo
también es almacenado pero no organificado por la mucosa del estbmago, el
plexo coroideo, la mama lactante y las glandulas salivales; el remanente se
distribuye en el fluido extracelular.

La farmacocinética es similar a la del iodo no marcado. Tras entrar en el
torrente sanguineo se distribuye en el compartimento extratiroideo, desde
donde es captado predominantemente por el tiroides, que absorbe
aproximadamente el 20% en un paso, 0 excretado por via renal. La captacion

de iodo en la tiroides alcanza un maximo tras las 24-48 horas, 50% del pico



maximo que se alcanza tras 5 horas. La captacion esta condicionada por
diferentes factores: la edad del paciente, el volumen de la tiroides, el clearance
renal, el nivel de iodo circulante y otros medicamentos. El clearance de iodo por
la tiroides es normalmente 5-50 ml/min. Sin embargo, en caso de escasez de
iodo, se incrementa hasta 100 ml/min y durante hipertiroidismo hasta 1000
ml/min. En caso de exceso de iodo, desciende hasta 2-5 ml/min. El iodo se
acumula también en los rifiones. El iodo que ha sido captado por la tiroides
sigue el metabolismo conocido de las hormonas tiroideas y se incorpora a los
compuestos organicos desde los que se sintetizan las hormonas tiroideas.

La semivida efectiva del iodo radiactivo en plasma es del orden de 12 horas,
mientras el del iodo radiactivo captado por la glandula tiroidea es
aproximadamente de 6 dias. Por lo tanto, tras la administracién de ioduro (*3!1)
de sodio, cerca del 40 % de la actividad tiene una semivida efectiva de 0,4
dias, y de 8 dias para el 60 % restante.

La eliminacién se efecta principalmente por la orina. Las glandulas salivales y
la mucosa gastrica captan pequefias cantidades de ioduro (*3!1) de sodio, el
cual se detectara también en la leche materna, placenta y plexos coroideos. La
excrecion urinaria es del 37-75 %, la excrecidn fecal es aproximadamente del
10 % y la excrecion por el sudor es casi insignificante.

La excrecion urinaria se caracteriza por el aclaramiento renal que constituye
aproximadamente el 3% del flujo renal y es relativamente constante de una
persona a otra. Es menor en hipotiroidismo y en insuficiencia renal y mucho
mayor en hipertiroidismo. En pacientes eutiroideos con funcién renal normal 50-
75 % de la actividad administrada se excreta en orina en 48 horas.
Aproximadamente el 60-90% de la dosis administrada se excreta en orina
dentro de las 24 horas.

Dosimetria de la radiacion

Caracteristicas Fisicas

El 131 decae por emisidén beta y emision gamma asociada con una vida media
fisica de 8.04 dias. Las principales emisiones beta y gamma se muestran en la
Tabla 1.

Tabla 1: Datos de la Emision de Radiacién Principal

Radiacion Media % / Desintegracion Energia (kev)




Beta-1 2,12 69,4 Promedio

Beta-3 7,36 96,6 Promedio

Beta-4 89,30 191,6 Promedio
Gamma-7 6,05 284,3
Gamma-14 81,20 364,5
Gamma-17 7,26 637,0

Radiacion externa

Dosimetria externa

La constante gamma especifica del 3l es 15.8 uC-kg*-MBq*-h?t (2.27 R/mCi-
h) a 1 cm. El primer valor de espesor de semiatenuacion de plomo es 0.26 cm.
La variedad de valores de atenuacion relativa de las radiaciones para distintos
espesores de plomo interpuestos se muestra en la Tabla 2. Por ejemplo, el uso
de 4.6 cm de plomo atenuara la radiaciébn emitida en un factor de 1000

aproximadamente.

Tabla 2. - Atenuacién de laradiacion por blindaje de plomo

Espesor del blindaje Pb (cm) Coeficiente de atenuacion
0,26 0,5
0,95 101
2.60 102
4.60 103
6.50 104

Para corregir el resultado final en funcién del decaimiento fisico de este
radionucleido, la Tabla 3 muestra las fracciones que permanecen a intervalos

seleccionados después del tiempo de calibracion.

Tabla 3. -Cuadro de desintegracién fisica: tiempo de desintegracion del 13! = 8.04 dias



Fraccion Fraccién Fraccién
Dias remanen Dias remanen Dias remanen
te te te
0* 1.00 8 0.50 15 0.274
1 0.917 9 0.460 16 0.252
2 0.842 10 0.422 17 0.231
3 0.772 11 0.387 18 0.212
4 0.708 12 0.355 19 0.194
5 0.650 13 0.326 20 0.178
6 0.596 14 0.299 21 0.164
7 0.547

*tiempo de calibracion

Dosimetria interna
La dosis de radiacion absorbida estimada para un paciente adulto eutiroideo
(70kg) para distintos niveles de captacion tiroidea entregada por la

administracion oral de TERABAC® (*3!l solucién oral) se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4: Dosis de radiacion absorbida

Captacion tiroidea maxima

5% 15% 25%
Organo |mGy/ |Rads/m |mGy/ |Rads/m |mGy/ |Rads/m
MBq |Ci MBq |Ci MBq |Ci
Tiroides 70 260 220 800 350 1300
Pared de
) 0.46 1.7 0.43 1.6 0.38 14
estdmago
Médula
i 0.038 0.14 0.054 0.20 0.07 0.26
0sea

Higado 0.054 0.2 0.095 0.35 0.13 0.48
Testiculos | 0.023 0.08 0.023 0.09 0.024 0.09
Ovarios 0.038 0.14 0.038 0.14 0.038 0.14

Cuerpo

0.065 0.24 0.13 0.47 0.19 0.71
entero

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Se conoce que numerosos principios activos interactian con el iodo radiactivo.
Esto puede ocurrir por numerosos mecanismos gue pueden afectar a la unién a

proteinas, la farmacocinética o por efectos dinamicos en el iodo marcado.



Como consecuencia, se debe considerar que la captacion en tiroides debe
reducirse. Por lo tanto, es necesario disponer de una historia completa de la
medicacion del paciente y valorar si alguno de los medicamentos administrados
debe suspenderse antes de la administracion de TERABAC®.

Alimentos bociogénicos, algunas drogas (antitusivos, expectorantes,
glucocorticoides, aniones monovalentes, nitroprusiato de sodio, preparaciones
sintéticas o naturales de tiroides, medicacion antitiroidea, medios de contraste
iodados, fenilbutazona, salicilatos, vitaminas, etc.) y ciertas enfermedades
(nefrosis, deterioro de la funcion renal, etc.) interfieren con la acumulacion de
iodo en la glandula tiroides.

Por ejemplo, los siguientes farmacos modifican la captacion tiroidea de iodo, y
se facilita el tiempo necesario para que el porcentaje de captacion retorne al

valor basal tras la suspension de los mismos:

Tiempo necesario para que
: . la captacién tiroidea

Tipo de farmaco
retorne al valor basal tras
la suspensién del farmaco

Amiodarona 4 semanas*
Antitiroideos (propiltiouracilo,
. . 1 semana
metimazol, carbimazol)

Litio 4 semanas
Preparados tiroideos Triiodotironina 14 dias
naturales o sintéticos Tiroxina 4-5 semanas

Expectorantes, vitaminas 2 semanas
Perclorato 1 semana
Fenilbutazona 1-2 semanas
Salicilatos 1 semana
Esteroides 1 semana
Nitroprusiato de sodio 1 semana
Sulfobromoftaleina de sodio 1 semana
Farmacos diversos:
Anticoagulantes
Antihistaminicos
Antiparasitarios 1 semana
Penicilinas
Sulfamidas
Tolbutamida
Tiopental
Benzodiazepinas 4 semanas
loduros topicos 1-9 meses
Medios de contraste o
. Hasta 1 afio
intravenosos
Medios de contraste orales o
. ., Hasta 1 afio
para colecistografia
Medios de contraste iodados Hasta 1 afio

* Debido a larga vida media de la amiodarona, la captacion tiroidea de

iodo puede estar disminuida durante varios meses

Contraindicaciones



Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Embarazo y lactancia. Debido a que el 3! puede causar dafio al feto, esta
contraindicado su uso en mujeres embarazadas o que pueden quedar
embarazadas.

- Pacientes con disfagia, estenosis esofagica, diverticulo esofagico, gastritis
activa, erosiones gastricas y Ulcera péptica

- Pacientes con sospecha de disminucion de la motilidad gastrointestinal.

- También esté contraindicado en paciente que sufren de vomitos y diarrea, en
pacientes con insuficiencia renal moderada o severa y en aquellos con
enfermedad cardiaca tirotoxica, especialmente en ancianos.

Efectos indeseables:

Aproximadamente el 25% de los pacientes se vuelven hipotiroideos durante el
primer afio post-tratamiento, en el resto de los pacientes la tasa anual de
conversion oscila entre un 2 y un 3%.

Las frecuencias de las reacciones adversas se derivan de la literatura médica.
El perfil de seguridad del ioduro (*3!1) de sodio difiere de manera importante
dependiendo de la dosis administrada, asi como la dosis administrada depende
del tipo de tratamiento (por ejemplo, tratamiento de la enfermedad benigna o
maligna). Ademas, el perfil de seguridad también depende de la dosis
acumulada administrada y de las pautas de dosis que se han utilizado. Por este
motivo, las reacciones adversas se han agrupado por su ocurrencia en el
tratamiento de la enfermedad benigna o maligna, a pesar de que las dosis
administradas y las pautas de dosificacion normalmente no se indican en las
respectivas publicaciones y podrian no estar en linea con las recomendaciones
de posologia de la ficha técnica. Las reacciones adversas ocurridas con mas
frecuencia son: hipotiroidismo, hipertiroidismo transitorio, trastornos de las
glandulas salivares y lacrimales y efectos de la radiacién local. Adicionalmente,
en el tratamiento de cancer pueden ocurrir frecuentemente reacciones
adversas gastro-intestinales y supresion de la médula Gsea.

Las siguientes tablas incluyen reacciones adversas clasificadas por 6rganos y
sistemas. Los sintomas considerados secundarios se agrupan en sindromes
(por ejemplo el sindrome sicca) y se resumen en paréntesis detras del
sindrome correspondiente.

Reacciones adversas después del tratamiento de la enfermedad benigna:



Clasificacién de 6rganos del

: Reaccidon adversa Frecuencia
sistema
Trastornos del sistema y ] . )
) o Reaccién anafilactoide No conocida
inmunolégico

Hipotiroidismo permanente,

o Muy frecuente
hipotiroidismo

. Hipertiroidismo transitorio Frecuente
Trastornos endocrinos

Crisis tirotoxica, tiroiditis,
hipoparatiroidismo (descenso del | No conocida

nivel sanguineo de calcio, tetania)

Oftalmopatia endocrina
Frecuente
Trastornos oculares (enfermedad de Graves)
Sindrome sicca No conocida

Trastornos respiratorios o
o . Paralisis de las cuerdas vocales Muy rara
toracicos y mediastinicos

Trastornos de la piel y del Acné por iodo (acné en formade | No conocida

tejido subcutaneo erupcion)

Trastornos . »
) ) Sialoadenitis Frecuente
gastrointestinales

Trastornos hepatobiliares Funcion hepética anormal No conocida

Trastornos  generales vy
alteraciones en el lugar de | Hinchazon local No conocida

administracion

Reacciones adversas después del tratamiento de la enfermedad maligna:

Clasificacion de dérganos » :
: Reaccion adversa Frecuencia
del sistema

) _ Leucemia Frecuente
Neoplasias benignas,

: Tumores solidos, por ejemplo
malignas y no .
. cancer de vejiga, cancer de )
especificadas ] No conocida
] . o colon, cancer gastrico cancer
(incl. quistes y pdlipos)
de mama

Anemia aplésica, eritropenia,
Trastornos de la sangre y ) L i
insuficiencia de la médula | Muy frecuente
del sistema linfatico i
Osea

Leucopenia, trombocitopenia | Frecuente

Supresion  permanente o | No conocida




grave de la médula 6sea

Trastornos del sistema

) o Reaccién anafilactoide No conocida
inmunolégico
Crisis tirotoxica, | Rara
hipertiroidismo
) Tiroiditis, leucocitosis
Trastornos endocrinos o o
transitoria, hipoparatiroidismo
(descenso del nivel | No conocida
sanguineo de calcio),

hipotiroidismo.

Trastornos del sistema

nervioso

Parosmia

Muy frecuente

Edema cerebral

No conocida

Trastornos oculares

Sindrome sic ca (conjuntivitis,

0jo seco, sequedad nasal)

Muy frecuente

Obstruccion del conducto
naso lacrimal (lagrimeo

aumentado)

Frecuente

Trastornos respiratorios

toracicos y mediastinicos

Dispnea

Frecuente

Constriccién de garganta*,
fibrosis pulmonar, trastornos
respiratorios, trastorno
obstructivo de las vias
respiratorias, pneumonitis,
traqueitis, disfuncion de las
cuerdas vocales (paralisis de
las cuerdas vocales, disfonia,
ronquera), dolor orofaringeo,
estridor

No conocido

Trastornos

gastrointestinales

Sialoadenitis (boca seca,
dolor en la glandula salivar,
aumento de la glandula
salivar, caries dental, pérdida
de dientes), sindrome por
radiacién, nausea, ageusia,

anosmia, disgeusia, pérdida

Muy frecuente

de apetito

Vomitos Frecuente

Gastritis, disfagia No conocida
Trastornos hepatobiliares Funcion hepatica anormal No conocida
Trastornos renales y Cistitis por radiacion No conocida




urinarios

Trastornos del aparato S .
Insuficiencia ovéarica Muy frecuente
reproductor y de la mama

Azoospermia, oligospermia,

Trastornos del aparato descenso de la fertilidad )
_ No conocida
reproductor y de la mama masculina, transtornos
menstruales
Trastornos congénitos, S o .
Hipotiroidismo congénito No conocida

familiares y genéticos

Trastornos generales y Gripe con sensacion de
alteraciones en el lugar de malestar, dolor de cabeza, | Muy frecuente
administracion fatiga, dolor en cuello

Hinchazon local

Descripcion detallada de las reacciones adversas:

Trastornos de las glandulas tiroides y paratiroides

Puede producirse hipotiroidismo dependiente de la dosis como consecuencia
tardia del tratamiento del hipertiroidismo con iodo radiactivo. Este
hipotiroidismo puede manifestarse semanas o afios después del tratamiento y
requiere una medicién adecuada de la funcion tiroidea y tratamiento hormonal
sustitutivo apropiado.

El hipotiroidismo generalmente no se manifiesta hasta las 6-12 semanas tras la
administracion del iodo radiactivo. En el tratamiento de la enfermedad maligna,
el hipotiroidismo se informa frecuentemente como una reaccién adversa, sin
embargo, el tratamiento con iodo radiactivo en la enfermedad maligna se sigue
normalmente de una tiroidectomia.

La destruccion de los foliculos tiroideos causada por la exposicion a la
radiacion de ioduro (*3!1) de sodio puede desencadenar la exacerbaciéon de un
hipertiroidismo ya existente, después de 2-10 dias o incluso de una crisis
tirotoxica. Ocasionalmente, un hipertiroidismo inmune puede desarrollarse
después de una normalizacion inicial (periodo de latencia 2-10 meses). Con un
tratamiento de altas dosis, el paciente puede experimentar tiroiditis inflamatoria
transitoria o traqueitis de 1 a 3 dias después de la administracion, con una
posibilidad de padecer constriccion grave de la traquea, especialmente si
existia estenosis traqueal previa.

Raramente, se encuentra un hipertiroidismo temporal incluso después del

tratamiento del carcinoma de tiroides funcional.




Los casos de hipoparatiroidismo transitorio se han observado después de la
administracion de iodo radiactivo, se deben monitorizar adecuadamente y tratar
con terapia sustitutiva.

Trastornos oculares

La oftalmopatia endocrina puede agravarse o aparecer después de la terapia
con iodo radiactivo del hipertiroidismo o de la enfermedad de Graves.

Efectos de la irradiacion local

La disfuncién y pardlisis de las cuerdas vocales se han informado después de
la administracion del ioduro (*31) de sodio, sin embargo, en algunos casos, la
cirugia de tiroides también puede ser la causa, y no se puede distinguir si la
disfuncion de las cuerdas vocales fue causada por la radiacion o por el
tratamiento quirdrgico. La alta captacion de iodo radiactivo por los tejidos puede
asociarse con dolor local, malestar o edema. Por ejemplo, en el caso del
tratamiento de la glandula tiroides residual, puede ocurrir un dolor difuso o
grave del tejido blando en la regién del cuello y cabeza. Se ha observado que
la radiacién induce fibrosis pulmonar y neumonia con metéstasis pulmonar
difusa desde el carcinoma de tiroides diferenciado, debido a la destruccion del
tejido metastéatico. Esto ocurre principalmente después de la terapia con iodo
radiactivo en altas dosis.

En el tratamiento de carcinomas de tiroides metastatizado con implicacion de
SNC, debe tenerse en cuenta la posibilidad de que se produzca edema
cerebral y/o incremento del edema existente.

Trastornos gastrointestinales

Los altos niveles de radiactividad también pueden desencadenar problemas
gastrointestinales, normalmente en las primeras horas o dias tras la
administracion

Trastornos de las glandulas salivares y lacrimales

Puede producirse sialoadenitis con hinchazon y dolor en las glandulas
salivares, pérdida parcial del gusto y boca seca. La sialoadenitis normalmente
es reversible espontaneamente o con tratamiento antiinflamatorio pero en
algunos casos ocasionales se han descrito ageusia y boca seca persistente
dependiente de la dosis.

La ausencia de saliva puede desencadenar en infecciones como caries y esto

puede resultar en la pérdida de dientes. La funcién anémala de las glandulas



salivares y/o lacrimales con resultado de sindrome sicca puede aparecer con
un retraso de algunos meses, incluso hasta dos afios después de la terapia con
iodo radiactivo. Aunque el sindrome sicca es un efecto transitorio en la mayoria
de los casos, el sintoma puede persistir durante afios en algunos pacientes.
Depresion de la médula 6sea

Como consecuencia tardia, se puede desarrollar una depresion reversible de la
médula 6sea que se presenta con trombocitopenia aislada o eritrocitopenia que
puede ser fatal. La depresion de la médula 6sea es mas probable que ocurra
después de una administraciéon unica de mas 5000 MBq, o bien después de la
administracion repetida a intervalos menores de 6 meses.

Neoplasias malignas secundarias

Después de actividades altas, las que se utilizan habitualmente en el
tratamiento de las neoplasias malignas de tiroides, se ha observado un
incremento de la incidencia de leucemia. También existe evidencia de
incremento de tumores soélidos secundarios con actividades altas (mas de 7,4
GBg — 200 mCi).

Anomalias en la fertilidad

Después de la terapia con iodo radiactivo del cancer de tiroides, pueden ocurrir
anomalias en la fertilidad de hombres y mujeres dosis dependiente.
Dependiendo de la actividad administrada, puede observarse una alteracion
reversible de la espermatogénesis con dosis superiores a 1850 MBq (50 mCi);
tras la administacion de dosis superiores a 3700 MBq (100 mCi) se han
observado efectos clinicamente importantes como oligospermia y azoospermia,
y elevacion de los niveles de FSH.

Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otros.

Advertencias y precauciones de uso

Los radiofarmacos deben ser usados por profesional responsable ante la
Autoridad Regulatoria Nuclear en el manipuleo de material radiactivo.
Preparacion del paciente

Una dieta pobre en iodo antes del tratamiento potenciara la captacion en el
tejido tiroideo funcionante.



Para evitar la sialoadenitis, que puede aparecer como complicacion tras la
administracion de dosis altas de iodo radiactivo, se debe aconsejar a los
pacientes el consumo de caramelos o bebidas que contengan &cido citrico, lo
que estimulara la secrecion salival.

Para compensar una posible alteracion transitoria de la funcion gonadal
masculina por dosis terapéuticas altas de iodo radiactivo, en los hombres
jovenes con tumores persistentes o metastasis debe estudiarse la crio
conservacion de semen en banco.

Para reducir la exposicion de la vejiga a la radiacion, se debe pedir a los
pacientes que ingieran suficiente cantidad de liquido y que vacien la vejiga con
frecuencia. A los pacientes con problemas para vaciar la vejiga se les debe
colocar una sonda tras la administracion de altas actividades de iodo radiactivo.
Tratamiento de la enfermedad de Graves, bocio multinodular toxico o nodulos
tiroideos autbnomos:

e Los pacientes deben estar medicamente eutiroideos siempre que sea
posible antes de la administracion de un tratamiento con iodo radioactivo
para hipertiroidismo.

e Debe interrumpirse la administracion de carbimazol y propiltiouracilo 5
dias antes del tratamiento del hipertiroidismo y deben reiniciarse varios
dias después.

e EIl tratamiento con iodo radiactivo de la enfermedad de Graves debe
realizarse bajo tratamiento concomitante con corticosteroides.

Tratamiento del carcinoma papilar y folicular de tiroides, incluida la enfermedad
metastasica:

e Se debe instruir a los pacientes para que aumenten la ingesta de
liquidos con objeto de forzar la diuresis y asi reducir la irradiacion de la
vejiga.

e Debe interrumpirse la sustitucion tiroidea antes de la administracion de
iodo radiactivo por carcinoma tiroideo para garantizar una captacion
adecuada. Se recomienda un periodo de 14 dias para la triiodotironina y
de 4-5 semanas para la tiroxina, que se deben reiniciar a los 2 dias
después del tratamiento.

Fertilidad, embarazo y lactancia



Anticoncepcion en hombres y mujeres

Se debe advertir a las mujeres para que utilicen anticonceptivos durante un
tiempo de 6 a 12 meses tras la terapia con ioduro radioactivo. Como
precaucion, los hombres no deben engendrar un hijo durante un periodo de 6
meses tras el tratamiento con iodo radiactivo para permitir la sustitucién de los
espermatozoides irradiados por otros no irradiados.

Mujeres en edad feértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fertil,
deben buscarse siempre indicios sobre un posible embarazo. Toda mujer que
presente un retraso en la menstruacion debe considerarse que esta
embarazada mientras no se demuestre lo contrario. Debe considerarse la
posibilidad de realizar técnicas alternativas que no impliquen el uso de
radiaciones ionizantes. Debe aconsejarse a las mujeres que reciban
actividades de ioduro (131I) de sodio superiores a 1.000 MBq (27 mCi) que NO
se queden embarazadas hasta que hayan pasado 6-12 meses desde la
administracion del radiofarmaco.

Embarazo

loduro (*3!) de sodio estd contraindicado durante el embarazo (la dosis
absorbida por el utero es superior a 0,5 mGy y oscila entre 11 y 511 mGy)
debido a que el ioduro (**'1) de sodio atraviesa la barrera placentaria lo que
puede provocar hipotiroidismo grave y posiblemente irreversible en neonatos.
La glandula tiroidea fetal concentra avidamente iodo durante el segundo y
tercer trimestre de gestacion. En caso de carcinoma tiroideo diferenciado
diagnosticado durante el embarazo, el tratamiento con iodo radiactivo debe
posponerse hasta el final de la gestacion.

Lactancia

Debe interrumpirse indefinidamente la lactancia tras la administracion de ioduro
(*31) de sodio.

General

TERABAC® (*31| soluciéon oral), como cualquier otro radiofarmaco, debe
manipularse con cuidado tomando las precauciones que aseguren la minima
exposicion a la radiacion del paciente y del personal ocupacionalmente

expuesto compatible con una buena practica terapéutica.



TERABAC® (**1| soluciéon oral) es un producto radiactivo y por lo tanto debe
mantenerse adecuadamente blindado.

Instrucciones para la preparacion y uso de radiofarmacos.

TERABAC® (*3 soluciéon oral) estd lista para su uso oral. Tome las
precauciones necesarias para minimizar la exposicion utilizando el blindaje
adecuado. Utilice guantes a prueba de agua al manipular este material.
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Este producto s6lo puede ser adquirido por servicios de medicina nuclear
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