LABORATORIOS

CAPSUBAC

IODURO DE SODIO (1311)
CAPSULAS TERAPEUTICAS

Industria Argentina-Administracion oral

Clasificacion ATC: V10XA01l. Compuesto radiofarmaceutico terapéutico con
131|_
Indicacion de uso:
CAPSUBAC IODURO DE SODIO (1311), capsulas terapéuticas, estanindicadas
para para el tratamiento de:

e Enfermedad de Graves o Hashimoto (bocio toxico difuso y bocio nodular

toxico unico o mdltiple).
e Hipertiroidismo recurrente después de la cirugia de ablacion.
e Carcinomas de tiroides, como el carcinoma papilar o folicular de tiroides
metastasico funcionante.

Se han comprobado efectos paliativos en pacientes con carcinoma papilar y/o
folicular de tiroides. Se puede estimular una mayor de captaciéon de iodo
radiactivo por administracion de tirotrofina (el lodo radiactivo no es captado por
el carcinoma de tiroides de células gigantes o el de células alargadas, ni por
carcinomas amiloides solidos).
Presentacion:
CAPSUBAC IODURO DE SODIO (1311) se presenta en un blindaje conteniendo
1 cépsula de gelatina tipo Coni Snap con la actividad solicitada a la fecha de
calibracion. En cada caja se incluye (1) prospecto.
Formula Cuali-Cuantitativa:
Cada capsula contiene:
loduro de Sodio (expresado como 131]) 4-200 mCi (a la fecha de calibracion)
Fosfato disodico dibasico 400,00 mg
Edetato de sodio 0.20 mg



Tiosulfato de sodio pentahidrato 0.44 mg

Forma farmacéutica

Capsulas de administracion oral.

Dosis y vias de administracion:

La terapia con drogas antitiroideas del paciente severamente hipertiroideo es
normalmente discontinuada tres o cuatro dias antes de la administracion de iodo
radiactivo.

La actividad a administrar dependera de la valoracion clinica. El efecto terapéutico
se podré percibir inicamente pasados unos meses.

Adultos: La actividad recomendada para un adulto de 70 kg es la siguiente:

» Tratamiento de la enfermedad de Graves, bocio multinodular toxico o nédulos
tiroideos autbnomos: la actividad habitual oscila entre 200 y 800 MBq (5.4 a 22
mCi) administrada por via oral, aunque puede requerirse un tratamiento repetido
con actividades acumuladas de hasta 1.300 MBq (35 mCi). La dosis necesaria
depende del diagnéstico, tamafio de la glandula, captacion tiroidea y
aclaramiento de iodo.

La actividad a administrar se puede calcular de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Dosis absorbida (Gy) % volumen (ml)
- X
captacion max. 131] (%)X T 3% efectivo(dias)

r

(MBg)=

— 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. 131 esla captacion maxima de iodo-131 en la glandula tiroides
0 en nédulos, 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

 Tratamiento del carcinoma papilar y folicular de tiroides, incluida la enfermedad
metastasica: la actividad después de la tiroidectomia total o subtotal para la
ablacién de restos de tejido tiroideo oscila entre 1.850 y 3.700 MBq (50 y 100

mCi) administrada por via oral, y depende del tamafio de los restos tiroideos y



de la captacion de iodo radiactivo. La actividad administrada para el tratamiento
de las metéastasis oscila entre 3.700 y 11.100 MBq (100 y 300 mCi).

En ambos casos, la dosis acumulada total maxima debe ser inferior a 26.000
MB(q (703 mCi)

Poblacion pediatrica (menor de 18 anos de edad):

La actividad a administrar en nifios y adolescentes debe determinarse después
de realizar una dosimetria personal.

Caracteristicas del envase primario:

CAPSUBAC IODURO DE SODIO (131I) se presenta en un tubo de polipropileno
con tapa contenido dentro de un blindaje de espesor adecuado segun la actividad
de 131,

Periodo de vida util:

CAPSUBAC IODURO DE SODIO (131l) conservado en las condiciones
indicadas en este manual de instrucciones, es estable durante 30 dias
posteriores a la fecha de calibracion

Condiciones de conservacion:

Conservar CAPSUBAC IODURO DE SODIO (131I) debe mantenerse en un
lugar seco a temperatura ambiente en su blindaje de plomo.

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

Farmacodinamia

A las concentraciones quimicas y actividades utilizadas en las indicaciones no
parece que el ioduro (*31) de sodio tenga actividad farmacolégica. Mas del 90%
de los efectos de la radiacion resultan de la radiacién 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 pequeiia cantidad de captacion de
ioduro (*31) de sodio fuera del tiroides, la cual es practicamente nula, provoca
una exposicion insignificante a la radiacién fuera de la glandula tiroidea
Propiedades farmacocinéticas y eliminacién

Tras su administracion oral, el ioduro (*31l) de sodio se absorbe con rapidez en
la porcién superior del tracto gastrointestinal (90 % en 60 minutos). La absorcion
esta condicionada por el vaciado gastrico. Este aumenta por el hipertiroidismo y

disminuye por el hipotiroidismo. Los estudios de disolucion de las capsulas de



ioduro (131]) de sodio mostraron que la disolucién tiene lugar en 5-12 minutos y
que la radiactividad fue homogéneamente distribuida en la mucosa gastrica.
Estudios de niveles de actividad en sangre mostraron que tras un rapido
incremento, persistente durante 10-20 minutos, se alcanzaba un equilibrio tras
aproximadamente 40 minutos. Tras la administracion oral de ioduro (31) de
sodio, el equilibrio se alcanzé en el mismo tiempo.

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 capta aproximadamente el 20%
en un paso, o 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 hastal00
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. Eliodo
gue 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 tanto, tras la administracion de ioduro (131l) 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 eliminacion se efectlia principalmente por la orina. Las glandulas salivales y
la mucosa gastrica captan pequefias cantidades de ioduro (131) de sodio, el cual
se detectara también en la leche materna, placenta y plexos coroideos. La
excrecion urinaria es del 37-75 %, la excrecién fecal es aproximadamente del 10
% y la excrecién por el sudor es casi insignificante.

La excrecion urinaria se caracteriza por el clearance 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 funcion renal normal 50-
75 % de la actividad administrada se excreta en orina en 48 horas.

Dosimetria de la radiacion

Caracteristicas Fisicas

El 131 decae por emision betay por emision gamma asociadacon una vida media
fisica de 8,04 dias. Las principales emisiones beta y fotones gamma se listan en
la Tabla 1.

Tabla 1: Datos de la Emision de Radiacion 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

La constante especffica de rayos gamma para 13! es 15,8 uCi. Kg=t. MBg1 ht
(2,27 R/ImCi-hr) a 1 cm. El espesor de plomo necesario para alcanzar un
coeficiente de atenuacién de 0,5 (di12) es 0,24 cm. El rango de valores para la
atenuacion relativa de la radiacion resultante de la interposicion de varios
espesores de plomo se muestra en la Tabla 2. Por ejemplo, el uso de 4,6 cm de
plomo atenuara la exposicion a la radiacion externa en un factor de alrededor
1.000.

Tabla 2 Atenuacion de Radiacién por blindaje de plomo

Espesor del Blindaje Coeficiente de
(Pb) cm Atenuacion
0,24 0,5
0,95 101
2,6 10 2
4,6 10 -8
6,5 10

Para la correccion por decaimiento fisico de este radionucleido, las fracciones
gue permanecen a intervalos seleccionados luego de la calibracién se muestran

en la Tabla 3.



Tabla 3: Gréafico del Decaimiento Fisico

lodo 131: Periodo de Semidesintegracion: 8,04 dias

Fraccion Fraccion
Fraccion
Dias Remanen Dias Remanen Dias
Remanente
te te
o* 1,00 11 0,387 22 0,150
1 0,917 12 0,355 23 0,138
2 0,842 13 0,326 24 0,126
3 0,772 14 0,299 25 0,116
4 0,708 15 0,274 26 0,106
5 0,650 16 0,252 27 0,098
6 0,596 17 0,231 28 0,089
7 0,547 18 0,212 29 0,082
8 0,502 19 0,194 30 0,075
9 0,460 20 0,178
10 0,422 21 0,164

# Tiempo de Calibracion

Dosimetria interna

Las tablas siguientes establecen la dosimetria interna de la radiacion de acuerdo
con la publicacion n° 128 de la International Commission on Radiological
Protection Radiation (ICRP).

Los cambios fisiopatolégicos inducidos por la enfermedad pueden influir
significativamente en la dosis de radiacién de 6rganos concretos que quiza no
sean el 6rgano diana del tratamiento. Esto se debe tener en consideracion
cuando se utilice la siguiente informacién. Como parte de la evaluacion riesgo-
beneficio, se recomienda que, antes de la administracién, se calcule la dosis de
radiacion efectiva (o equivalente efectiva) y la posible dosis de radiacion a los
distintos 6rganos. Seguidamente la actividad puede ajustarse en funcién de la
masa tiroidea, la semivida biologicay el factor de “reciclado” que tiene en cuenta
el estado fisiolégico del paciente (incluida la deplecién de iodo) y la enfermedad

subyacente.

La exposicion ala radiacion afecta fundamentalmente a la tiroides. La exposicion
a la radiacion de otros 6rganos esta en el rango de mil veces menos que el de la
tiroides. Esto depende del contenido en iodo de la dieta (la captacion de iodo

radiactivo se incrementa hasta el 90% en areas deficientes en iodo y disminuye



hasta un 5% en areas ricas en iodo). Ademas depende de la funcion tiroidea (eu-
hiper- o hipotiroidismo) y de la presencia de iodo acumulado en tejidos
corporales, (por ejemplo, la situacion después de la reseccion del tiroides, la
presencia de iodo acumulado en metastasis y en el bloqueo del tiroides). La
exposicion a la radiacién en el resto de 6rganos es mayor o menor dependiendo

del grado de acumulacion en el tiroides.

Bloqueo tiroideo

Dosis Absorbida (mGy/MBQq)

Organo Adulto 15 afios 10 afios 5 aflos 1 afic
Glandulas adrenales 0,044 0,054 0,086 0,14 0,25
Vejiga 0,54 0,7 1.1 14 1.8
Superficies dseas 0,03 0,037 0,059 0,092 0,18
Cerebro 0,021 0,026 0,043 0,071 0.14
Mamas 0,02 0,023 0,042 0,069 0,13
Vesicula biliar 0,037 0,048 0,085 0,13 0.21
Tracto zastrointestinal:

Estémago 0,37 1.1 1.6 23 5.9
Infesting delgado 0,035 0,044 0,07 0,11 0,19
Pared del colon 0,14 0,18 0.3 0.5 092
Intestino grueso ascendente 012 015 0,25 042 0,75
Intesting grueso descendente 0,17 022 0,37 0,61 1.2
Corazdn 0,062 0,08 013 0.2 0,37
Rifiones 0,27 0,32 046 0.69 1.2
Higado 0,05 0,065 0.1 0.16 0.3
Pulmones 0,053 0,068 0,11 0,18 0,36
Muisculos 0,026 0,032 0,051 0,08 0,15
Esofago 0,024 0,03 0,049 0,079 0.15
Orvarios 0,038 0,045 0,076 0,11 0.2
Pancreas 0,06 0,073 0.11 0.16 0,28
Medula osea roja 0,031 0,038 0,061 0,095 0,18
Glandulas salivales 027 0,33 044 0,59 086
Piel 0,019 0,023 0,038 0,062 0,12
Bazo 0,064 0,077 012 0,19 034
Testiculos 0,025 0,033 0,053 0,084 0,15
Timo 0,024 0,03 0,049 0,079 0,15
Tiroides 22 i6 36 13 25
Utero 0,045 0,056 0.09 0,13 0.21
Besto del organismo 0029 0,037 0,06 0.1 0,18
Deais efectiva (mSv/MBqg) 28 0.4 0,61 1.2 13

Baja captacion tiroidea
Dosis Absorbida (mGy/MBQ)



Organo Adulto 15 afios 10 afios 5 afios 1 afio

Glandulas adrenales 0.051 0,067 0,12 02 0.44
Vejiga 045 0,58 0,89 12 1.6
Superficies dzeas 0,089 0.1 0,14 022 0.4
Cerebro 0,093 0.1 0,13 0,18 0.3
Mamas 0,038 0,05 0,1 0,17 0.32
Vesicula biliar 0,043 0,057 0.1 0,18 0.36
Tracto gastrointestinal:
Estémago 0,77 1.0 15 25 5.3
Intesting delzado 0,033 0,043 0,073 011 022
Pared del colon 014 018 032 0,58 1.3
Intestino grueso ascendente 0,12 0,15 027 049 1.0
Intesting grueso descendente 0,17 022 0,39 0,71 1.6
Corazon 0,089 012 0,21 0,36 0.77
Rifiones 027 0.34 0.3 084 1.8
Higado 0,093 0,14 024 046 12
Pulmones 01 013 022 0,38 0.79
Mizsculos 0,084 011 017 027 0.48
Esofago 01 015 03 0,58 1.1
Orvarios 0,037 0,049 0.08 013 0.28
Pancreas 0,064 0,08 0,13 0,21 0.41
Meédula dsea roja 0,072 0,086 012 0,19 0.37
Glandulas salivales 0,22 0,27 036 049 0,72
Piel 0,043 0,053 0,08 0,12 0.25
Bazo 0,069 0,089 0,15 026 0.35
Testiculos 0,024 0,032 0,056 0,095 0.2
Timo 01 015 03 0,59 1.1
Tiroides 280 450 670 1400 2300
Utero 0,042 0,054 0,09 0,15 0.28
Resto del organismo 0,084 0.11 017 025 0.44
Desis efectiva (mSv/MBqg) 14 13 M 71 110

Media captacion tiroidea
Dosis Absorbida (mGy/MBQ)




lf)rgam Adulto 15 afios 10 afios 5 afios 1 afio

Glandulas adrenales 0,055 0.074 013 024 0.55
Vejiga 0,39 0.51 0,79 1.1 1.5
Superficies &seas 012 0.14 0,19 03 0,52
Cerebro 013 0.14 0,18 0,24 0,39
Mamas 0,048 0.063 0,13 0,23 0.43
Vesicula biliar 0,045 0.063 0,12 021 0.45
Tracto gastroimntestinal:
Estémago 0.71 0.95 14 24 5
Intestino delgado 0,032 0.043 0,075 011 024
Parad del colon 014 0.18 034 0,63 14
Intestino grueso ascendente 012 0,15 028 0,33 1.2
Intestino grueso descendente 017 0,22 04 0,76 1.8
Corazom 01 0.14 025 0.45 1
Fifiones 027 0.34 0,53 093 21
Hizado 012 0.18 031 0,62 1.7
Pulmones 013 0.16 0,28 0.5 1
Musculos 012 0,15 024 0,38 0,66
Esofago 014 022 045 0.287 1.7
Orvarios 0.035 0,049 0,082 0,15 0.33
Pancreas 0,065 0,084 0,14 0,24 0.49
Meédula ésea roja 0.095 0.11 015 0,24 0.48
Glandulas salivales 0.19 024 032 043 0.64
Piel 0.057 0,07 01 0,16 0.33
Bazo 0.072 0,096 016 0,29 0,68
Testiculos 0.023 0,032 0,056 0.1 0.23
Timo 0.14 022 045 0,87 1.7
Tiroides 430 690 1000 2200 3600
Ultero 0.04 0,053 0,089 0,15 0.32
Resto del organismo 0.11 0.15 0,23 0,33 0,38
Disis efectiva (mSv/MBg) 22 iz 53 110 180

Alta captacion tiroidea
Dosis Absorbida (mGy/MBQ)




Organo Adulto 15 afios 10 afios 5 afios 1 afio

Glandulas adrenales 0,059 0,082 0,15 028 0.66
Vejiga 034 0.44 0,68 095 0.13
Superficies oseas 0,16 0.18 024 037 0.65
Cerebro 017 0.18 023 03 0.49
Mamas 0.058 0.077 0,17 028 0,54
Vesicula biliar 0.049 0.068 0,13 024 0,54
Tracto GI:
Estémago 0.66 0.88 13 22 47
Intestino delgado 0,032 0,043 0,077 012 0.26
Pared del colon 0.14 0.19 035 0.68 1.6
Intestine grueso ascendente 0.12 0.16 03 0.58 1.4
Intestine greso descendente 0.16 022 042 0.81 2.0
Corazdn 012 0.16 03 0.55 1.2
Rifiones 027 0.35 0.55 1.0 24
Higado 0.14 0,22 039 0,79 22
Pulmones 0.15 0.2 035 0.61 1.3
Musculos 0.15 0.19 031 049 0.86
Esofago 0,19 0.28 0.59 12 23
Orwarios 0,035 0.049 0.034 0.16 0,37
Pancreas 0.068 0.088 0.15 027 0.57
Medula osea roja 012 0.14 0,19 029 0,59
Glandulas salivales 0.16 02 027 037 0.35
Piel 0,071 0.087 0.13 0.19 0.41
Bazo 0,075 0.1 0.18 033 0.8
Testiculos 022 0,031 0,057 0.11 0.27
Timo 0,19 0.28 0.59 12 23
Tiroides 580 940 1400 3000 4900
Utero 0.038 0,051 0.089 0.16 0.36
Pesto del orgamsmo 0.15 0.19 029 042 0,74

Diosis efectiva (mSvMBq) 0 47 71 150 250

Interaccidon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La captacion de iodo radiactivo podra estar afectada por la ingestion reciente de
iodo estable en cualquiera de sus formas, o por el uso de hormonas tiroideas,
drogas antitiroideas o de algun otro tipo de medicacion. Consecuentemente, los
pacientes deberdn ser encuestados cuidadosamente respecto a medicaciones
previas y procedimientos que incluyan el uso de medios de contraste
radiograficos.

Se conoce que humerosos principios activos interactian con el iodo radiactivo.
Esto puede ocurrir por numerosos mecanismos que 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 ioduro (131) de sodio.



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 captacion
Tipo de farmaco tiroidea retorne al valor basal tras la
suspension del farmaco
Amiodarona 4 semanas®
Antitiroideos (propiltiouracilo, metimazol,
. 1 semana
carbimazol)
Litio 4 semanas
o L Triiodotironina 14 dias
Preparados tiroideos naturales o sinféticos o
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: 1 semana
Anticoagulantes
Antihistaminicos
Antiparasitarios
Penicilinas
Sulfamidas
Tolbutamida
Tiopental
Benzodiazepinas 4 semanas
Toduros topicos 1-9 meses
Medios de contraste infravenosos Hasta 1 afio
Medios de contraste orales para colecistografia | Hasta 1 afio
Medios de contraste iodados Hasta 1 afio

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquiera de los excipientes o a
cualquiera de los componentes del radiofarmaco.

Los vomitos y la diarrea representan contraindicaciones para el uso de iodo

radiactivo.
Efectos indeseables:



Las frecuencias de las reacciones adversas se derivan de la literatura médica. El perfil
de seguridad del ioduro (**l) 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 6sea.

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.

A continuacion se presenta como se reflejan las frecuencias en esta seccion:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a <1/1.000

Muy raras: <1/10.000

Frecuencia no conocida: (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas después del tratamiento de la enfermedad benigna:



Clasificacion de organos del sistema

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos del sistema
inmunologico

Reacci1on anafilactoide

No conocida

Trastornos endocrinos

Hipotiroidismo permanente,
hipotiroidismo

Muy frecuente

Hipertiroidismo transitorio

Frecuente

Crisis tirotoxica, tiroiditis,
hipoparatiroidismo (descenso del
nivel sanguineo de calcio,
tetania)

No conocida

Trastornos oculares

Oftalmopatia endocrina
(enfermedad de Graves)

Frecuente

Sindrome sicca

No conocida

Trastornos respiratorios toriacicos
vy mediastinicos

Paralisis de las cuerdas vocales

Muy rara

Clasificacién de érganos del sistema

Reaccion adversa

Frecuencia

Trastornos de la piel v del tejido
subcutineo

Acné por 1odo (acné en forma de
erupcion)

No conocida

Trastornos gastrointestinales Sialoadenitis Frecuente
Trastornos hepatobiliares Funcion hepatica anormal No conocida
Trastornos generales v alteraciones . i .

g : Hinchazon local No conocida

en el lugar de administracion

Reacciones adversas después del tratamiento de la enfermedad maligna:




Clasificacion de drganes del sistema Reaccién adversa Frecuencia
Lencemia Frecuente

Tumores solidos, por ejemplo
cancer de vejiga, cincer de
colon, cancer gastrico cancer de
mamsa

Neoplasias benignas, malignas v ne

especificadas (incl. guistes v polipos) No conocida

Anermia aplisica, eritropenia,

insuficiencia de Ia médula dsea | Y Lecuente

Trastornos de la sangre v del sistema
linfitico Leucopenia, trembocitopenia Frecuente

Supresion permanente o grave ) .
= Mo conocida
de la médula ésea o cemee

Trastornos del sistema immunologice | Feaccion anafilactoide Mo conocida

Chrisis tirotémica, hipertiroidismo | Fara

Trastornos endocrinos Tirouditis (lencocitosis
transitoria). hipoparatreddismo
(descenso del nivel sangmineo de
calcio, tetania), hipotiroidismo
Parosmia Muy frecuente
Edema cerebral No conocida

Sindrome sicea (conjuntivitis,

Mo conocida

Trastornos del sistemna nervioso

ojo seco, sequedad nasal) Muy frecueate
Trastornos oculares Obstruccion del conducto
nasclacrimal (lagrimeo Frecuente
aumentado)
Trastornoes respiratorios toracicos v | Dispnea Frecuents

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 o0 afios después del tratamiento y requiere una
medicion 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 destruccién de los foliculos tiroideos causada por la exposicion a la radiacion

de ioduro (*3!) de sodio puede desencadenar la exacerbacién 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 administracién, 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 disfuncion y paralisis de las cuerdas vocales se han informado después de la
administracion del ioduro (131) 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
region del cuello y cabeza. Se ha observado que la radiacién induce fibrosis
pulmonar y neumonia con metastasis pulmonar difusa desde el carcinoma de
tiroides diferenciado, debido a la destruccion del tejido metastatico. Esto ocurre
principalmente después de la terapia con iodo radiactivo en altas dosis.

En el tratamiento de carcinomas de tiroides metastatizado con implicacién de
SNC, debe tenerse en cuenta la posibilidad de que se produzca edema cerebral
ylo 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 vy lacrimales

Puede producirse sialoadenitis con hinchazén 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 funcion andmala 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 6ésea que se presenta con trombocitopenia aislada o eritrocitopenia que
puede ser fatal. La depresion de la médula ésea es mas probable que ocurra
después de una administracion uUnica de mas 5000 MBqg (135 mCi), 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
solidos secundarios con actividades altas (méas de 7,4 GBq) (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 administracion de dosis superiores a 3700 MBq (100mCi) se han
observado efectos clinicamente importantes como oligospermia y azoospermia,

y elevacion de los niveles de FSH.



Advertencias generales

La exposicion a la radiacién ionizante esta vinculada a la induccion de cancer y
a la posibilidad de desarrollar defectos hereditarios. La dosis de radiacion
resultante de la exposicion terapéutica puede asimismo incrementar la incidencia
de cancer y mutaciones. En tales casos es necesario garantizar que los riesgos
de la radiacion son inferiores a los de la propia enfermedad. La dosis de radiacion
recibida tras la administracion de dosis terapéuticas de iodo (*31) es superior a
20 mSv.

Poblacion pediatrica

Es de esperar que las reacciones adversas en nifios sean las mismas que en
adultos. La gravedad y frecuencia puede ser diferente, basandonos en la mayor
sensibilidad a la radiacion de los tejidos de los nifios y la mayor esperanza de
vida.

Advertencias y precauciones de uso

> Posibilidad de reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

Si se producen reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, se debe
suspender la administracion del medicamento inmediatamente e iniciar un
tratamiento intravenoso, en caso necesario. Para poder actuar inmediatamente
en los casos de urgencia, se deberd disponer en todo momento de los
medicamentos y los equipos necesarios, como un tubo endotraqueal y un
respirador.

» Justificacion individual de la relacién beneficio/riesqo

La exposicion a la radiacion de cada paciente debe estar justificada por el posible
beneficio. La actividad administrada debera ser en todos los casos lo mas baja
posible para poder obtener la informacién diagndstica requerida.

Advertencias y precauciones de uso

CAPSUBAC - loduro de Sodio 31| no debe ser normalmente utilizado para el
tratamiento del hipertiroidismo en pacientes menores de 30 afios.

CAPSUBAC - IODURO de SODIO 131, como todo material radiactivo, debe
manipularse, almacenarse y descartarse de acuerdo alas normas y regulaciones
apropiadas emitidas por la autoridad nacional competente Autoridad Regulatoria
Nuclear (ARN).



Deben usarse guantes protectores durante todo el proceso de manipulacion y
administracion. Mantener el producto dentro del blindaje adecuado durante todo
el tiempo de vida Util.

La dosis administrada al paciente debe ser medida en un sistema de calibracion
de radiactividad adecuado antes de la administracion.

Tal como para uso de cualquier tipo de material radiactivo, se deben tomar las
precauciones correspondientes para minimizar la exposicion del paciente a
radiaciones, que consisten en el adecuado manejo del paciente, y el
aseguramiento de una minima irradiacion al personal autorizado que lo asiste.
Las dosis terapéuticas de CAPSUBAC - loduro de Sodio 131l pueden causar
dafio fetal cuando son administradas a mujeres que estan en periodo de
gestacion. Las dosis terapéuticas de CAPSUBAC - loduro de Sodio 131 estan
contraindicadas en mujeres embarazadas o que pueden llegar a quedar
embarazadas. Si este medicamento se administra durante el embarazo, o si la
paciente queda embarazada mientras toma este medicamento, debe ser
informada de los potenciales peligros para el feto.

Anticoncepcidn 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 sustitucion de los
espermatozoides irradiados por otros no irradiados.

Mujeres en edad fértil

Cuando sea necesario administrar radiofarmacos a mujeres en edad fértil, deben
buscarse siempre indicios sobre un posible embarazo. Toda mujer que presente
un retraso en la menstruacion debe considerarse que estd 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 (131) de sodio
superiores a 1.000 MBg que NO se queden embarazadas hasta que hayan
pasado 6-12 meses desde la administracion del radiofarmaco.

Embarazo

loduro (33l) de sodio estd contraindicado durante el embarazo (la dosis

absorbida por el Gtero es superior a0,5 mGy y oscilaentre 11 y 511 mGy) debido



a que el ioduro (13l) 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 vy 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.

Lactancia:

El 13| es excretado en la leche materna durante la lactancia. Por lo tanto, la leche

materna debe ser sustituida por alimentos para lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

Instrucciones para la preparacion del radiofarmaco

Las capsulas estan preparadas para su utilizacion.

- Retirar la lata del embalaje y sacar el blindaje plomado

- Girar la tapa en el sentido de las agujas del reloj hasta encontrar una ligera

resistencia, entonces levantar de la tapa desde el blindaje de plomo dejando el

vial interior en la base.

- Colocar el vial, conteniendo la capsula, en el instrumento de medida para

determinar la actividad.

- Volver a colocar el vial en el blindaje de plomo, colocar la tapa sobre el blindaje

de plomo sin girar.

- Pedir al paciente que desenrosque la tapa del blindaje de plomo y la del vial,

simultdneamente, girandola tres veces en sentido contrario a las agujas del relo;.

- El paciente debe retira la tapa, levantar el blindaje de plomo y tragar la capsula.
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