1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octreoscan® 111 MBg/ml
valmisteyhdistelmd radioaktiivista ldédkettd varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Octreoscan toimitetaan kahdessa pullossa, joita eisaa kdyttda erikseen.

Pullo A, jossa on 1,1 ml liuosta, siséltdd referenssiajankohtana:

Indium(*!'In) (II)kloridia 122 MBq (111 MBg/ml)
Pullo B siséltia:
Pentetreotidia 10 mikrogrammaa

Kayttovalmiiksi sekoittamisen ja leimaamisen jilkeen saatu liuos siséltdd indium('!'In)-pentetreotidia
111 MBg/ml

Indium('''In) hajoaa stabiiliksi kadmiumiksi ('!''Cd) 2,83 péivédn puolintumisajalla.
Emissio-ominaisuudet:

Gammasiteily 172 keV (90 %)

Gammasiteily 247 keV (94 %)

Rontgensiteily  23-26 keV

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Valmisteyhdistelmi radioaktiivista ldédkettd varten. Pakkaukseen kuuluu kaksi pulloa:

Pullo A: Radiofarmaseuttinen prekursori. Kirkas ja variton liuos.
Pullo B: Injektiokuiva-aine, liuosta varten. Valkoinen lyofilisoitu kuiva-aine.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Téama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kéayttoon.

Indium(*!'In)-pentetreotidi sitoutuu spesifisesti somatostatiinin reseptoreihin.

Indium('''In) (IT)kloridilla radioleimattu pentetreotidiliuos on indisoitu tdydentdméaan reseptoreja
kantavien maha-suolikanavan ja haiman neuroendokriinisten kasvainten (GEP -kasvainten) ja
karsinoidituumorien diagnosointia ja hoitoa siten, ettd sitd kdytetdén apuneuvona niiden
paikantamisessa. Kasvaimet, jotka eivét kanna somatostatiinireseptoreja, eivit kuvannu.

Joillakin potilailla, joilla on GEP- tai karsinoidituumori, reseptorien tiheys ei ole riittdva
Octreoscanilla kuvantamiseen. Erityisesti noin 50 %:lla potilaista, joilla on insulinooma, tuumoria ei
pystytd kuvantamaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja 1akkéiéat potilaat

Yksifotoniemissiotomografiaa (SPECT) varten tarvittava aktiivisuus riippuu kiytettdvisté laitteista.
Yleensd 110-220 MBq:n aktiivisuus yhtend laskimonsisdisend injektiona on riittdva 70 kgmn
painoiselle aikuiselle. Muiden aktiivisuusannosten on oltava perusteltuja.
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Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan radioaktiivisuuden méaré on harkittava erityisen huolellisesti, silli nima potilaat saattavat
altistua tavallista suuremmalle séteilylle. Merkittdvistd munuaisten vajaatoiminnasta karsiville
potilaille '''In-pentetreotidin antamista ei suositella, silli pdéasiallisen eritysreitin vajaa tai puuttuva
toiminta aiheuttaa potilaalle suuremman siteilyannoksen.

ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

n-pentetreotidin annosta lapselle paattid isotooppilddketieteeseen perehtynyt erikoislddkari, jolla on
kokemusta somatostatiinireseptoreiden skintigrafiasta. Léédkérin on harkittava ensin vaihtoehtoisia
menetelmid, joissa radioliikkeen aiheuttama siteilykuorma on pienempi (erityisesti
positroniemissiotomografiaa, PET). !!!In-pentetreotidia tulisi antaa lapselle vain silloin, kun
vaihtoehtoisia radiolidkkeitd eiole saatavana taine eivit toimi tyydyttivalld tavalla lapsen klinisessd
tilanteessa.

Antotapa
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kertakdyttoon. Annetaan laskimonsisdisend injektiona.

Laskkeen annossa on noudatettava huolellisuutta, jotta radioaktiivista ainetta eijoudu laskimon
ulkopuolelle.

Tama ladkevalmiste on saatettava kdyttdvalmiiksi ennen antoa potilaalle.
Ks. kohdasta 12 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kiyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.
Ks. kohdasta 4.4 tietoa potilaan valmistelusta.

Kuvantaminen

Kuvantaminen voidaan tehdidin 4 ja 24 tunnin tai 24 ja 48 tunnin kuluttua injektion annosta.
Kuvantamisesta 4 tunnin kuluttua injektiosta voi olla hyGtyd verrattaessa ja arvioitaessa
radioaktiivisuutta vatsassa 24 tunnin kuluttua. Silloin kun vatsassa havaitaan radioaktiivisuutta

24 tunnin kuluttua, mutta téiti ei voida varmuudella tulkita kertyméksi kasvaimeen tai suolen sisdllon
radioaktiivisuudeksi, skintigrafia on uusittava, kun injektion annosta on kulunut 48 tuntia. On tirkeda
saada kahdet kuvantamistulokset, niin ettd ainakin toiset tulokset on SPECT-tutkimuksesta (tai
SPECT-TT-tutkimuksesta). SPECT (spot view) voidaan toistaa 48, 72 ja/tai 96 tunnin kuluttua
injektiosta, jotta kuvantamistuloksia héiritseva radioaktiivisuus suolistossa péédsee poistumaan.

Fysiologista kertyméi esiintyy pernassa, maksassa, munuaisissa ja virtsarakossa. Kilpirauhanen,
aivolisike ja suolet kuvantuvat useimmilla potilailla.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Ylherkkyys- tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos yliherkkyyttd tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, lddkevalmisteen antaminen on keskeytettdva heti
ja tarvittaessa on aloitettava laskimonsisdinen hoito. Jotta hétdtilanteissa voidaan ryhtyé vélittomasti
toimiin, tarvittavien lddkevalmisteiden ja tarvikkeiden, kuten endotrakeaaliputki ja ventilaattori, on
oltava heti kdytettdvissa.

Yksilollinen hyoty-riskisuhteen arviointi

Potilaalle aiheutettavan séteilyaltistuksen on oltava perusteltavissa altistuksesta todennikoisesti
saatavalla hyodylld. Potilaalle kdytettédvén aktiivisuuden on oltava sellainen, ettd siitd saatava
sdteilyannos on niin pieni kuin kohtuudella on mahdollista halutun diagnostisen tiedon saamiseksi.
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Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan radioaktiivisuuden mééré on harkittava erityisen huolellisesti, silli ndmé potilaat saattavat
altistua tavallista suuremmalle séteilylle. Merkittdvastd munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville
potilaille '''In-pentetreotidin antamista ei suositella, silld padasiallisen eritysreitin vajaa tai puuttuva
toiminta aiheuttaa potilaalle suuremman séteilyannoksen. Antamista tulee harkita vain, jos odotettavan
diagnostisen informaation edut ovat siteityn mahdollisesti aiheuttamia haittoja suuremmat.
Tulkintakelpoiset skintigrammit voidaan saada hemodialyysin jilkeen, jonka aikana korkea tausta-
aktiivisuus voidaan poistaa ainakin osittain. Ennen dialyysia kuvat eivit ole diagnostisia verenkierron
radioaktiivisuuden vuoksi. Dialyysin jilkeen on havaittu tavallista suurempia kertymid maksassa,
pernassa ja suolikanavassa seka tavallista suurempaa aktiivisuutta verenkierrossa.

Pediatriset potilaat

Ionisoivan séteilyn mahdollisten riskien vuoksi !!!In-pentetreotidia ei tule kdyttda alle 18-vuotiaille
lapsille, ellei tutkimukselta odotetun klimisen informaation etuja katsota siteilyn mahdollisesti
aiheuttamia haittoja suuremmiksi.

Tietoja kdytostd pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2.

Potilaan valmistelu
Potilas on nesteytettdva hyvin ennen tutkimuksen aloittamista, ja héntd on kehotettava virtsaamaan
mahdollisimman tihedén tutkimusta seuraavina ensimméisind tunteina siteilyn vihentdmiseksi.

Laksatiivia tulee antaa potilaille, jotka eivét kérsi ripulista, jotta suolikanavassa tai sen lihelld olevissa
leesioissa paikallaan pysyvit radioaktiivisuuskertymét pystytddn erottamaan likkuvista kertymisté
suolen sisdlla.

Indium('!'!In)-pentetreotidi, joka ei ole sitoutunut reseptoreihin, ja peptidiin sitoutumaton indium(!!!In)
poistuvat nopeasti munuaisten kautta. Eritysprosessin vahvistamiseksi, taustahdlyn vihentdmiseksi ja
munuaisiin ja virtsarakkoon kohdistuvan séteilyannoksen pienentdmiseksi on lidkkeen antoa
seuraavina 2—3 paivdni juotava runsaasti nestettd (vahintdin 2 litraa).

Oktreotidihoitoa saaville potilaille suositellaan timédn hoidon vilaikaista keskeyttamista, jotta
somatostatiinireseptorit eivét salpautuisi. TAma suositus pohjautuu empiirisiin kokemuksiin;
toimenpiteen absoluuttista tarvetta ei ole osoitettu. Jotkut potilaat eivét ehké siedd hoidon
keskeyttdmistd, vaan se saattaa aiheuttaa rebound-imion. Erityisesti nidin on insulinoomapotilailla,
joiden kohdalla on otettava huomioon yhtikkisen hypoglykemian riski, sekd karsinoidioireyhtymésti
karsivilld potilailla. Jos potilaan hoidosta vastaava lddkari katsoo, ettd potilas sietédé oktreotidihoidon
keskeyttimisen, kolmen péivin vieroitusjakso on suositeltava.

Kuvantamistulosten tulkinta

Positiivinen skintigrafia indium('!'In)-pentetreotidilla viittaa kudoksen somatostatiinireseptoreiden
lisdéntyneeseen tiheyteen, ei valttdmattd pahanlaatuiseen sairauteen. Positiivinen 16ydos ei mydskdan
ole tunnusomainen GEP- ja karsinoidituumoreille. Jos skintigrafian tulos on positiivinen, on arvioitava
my0s muiden sellaisten sairauksien mahdollisuutta, joille ovat tyypillisid korkeat paikalliset
somatostatiinireseptoritiheydet. Somatostatiinireseptorien tiheys saattaa lisdéintyd my0s seuraavissa
patologisissa tiloissa, joiden mahdollisuus on otettava huomioon: alkion kehityksessa
hermostopienasta muodostuneen kudoksen tuumorit (paragangliooma, medullaarinen
kilpirauhaskarsinooma, neuroblastooma, feokromosytooma), aivolisikkeen tuumorit, keuhkojen
endokriininen neoplasia (pienisoluinen karsinooma) meningeooma, rintasyopd, tymfoproliferatiivinen
tauti (Hodgkinin tauti, non-Hodgkinin lymfooma), sekd kertymin mahdollisuus
lymfosyyttikeskittymien alueelle (subakuutit tulehdukset).

Toimenpiteen jilkeen
Potilaan liheistd kontaktia imeviisiin ja raskaana oleviin naisiin on rajoitettava antoa seuraavien
ensimmadisten 36 tunnin ajan.

Erityisvaroitukset
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Diabetespotilailla, jotka saavat korkeita insuliniannoksia, pentetreotidin anto saattaa aiheuttaa
paradoksisen hypoglykemian, kun glukagonin eritys estyy véliaikaisesti.

Yksi annos titi ladkevalmistetta sisdltdéd alle 1 mmol (23 mg) natriumia eli se ei sisélld natriumia
kaytdnnossa lainkaan.

Katso kohdasta 6.6 varotoimet ympéristolle koituvan vaaran suhteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutuksia ei toistaiseksi ole kuvattu.
4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssd olevat naiset

Alottaessa antaa radioaktiivisia lddkevalmisteita hedelméllisessé idssd olevalle naiselle on tirkedéd
selvittdd, onko potilas raskaana. Jos potilaan kuukautiset ovat jaéneet véliin, hdnen on oletettava
olevan raskaana, kunnes on todettu toisin. Epdvarmoissa tapauksissa (esim. naiselta on jidnyt vélin
yhdet kuukautiset, kuukautiset ovat hyvin epasaannoélliset, jne.), potilaalle on harkittava jotakin
vaihtoehtoista menetelméii, jossa ei kiytetd ionisoivaa séteilyd (jos sellainen menetelmé on
kéytettivissd).

Raskaus
Ei ole olemassa kokemusta Octreoscanin kdytostd raskaana oleville naisille.

Raskaana oleville naisille suoritetuista radionuklidisista toimenpiteistd aiheutuu séteilyd myos sikiolle.
Potilaalle annettava 220 MBq:n diagnostinen enimméisannos aiheuttaa 8,6 mGy:n annoksen
imeytymisen kohtuun. Tilld annosalueella sikidlle eiole odotettavissa hengenvaaraa eikd
epdmuodostumia, kasvun hidastumista tai toiminnallisia hdiriditd, mutta sydvin ja perinndllisten
sairauksien riski saattaa kasvaa. Siksi potilaalle saa tehdi raskausaikana vain ehdottoman
valttdmattomid tutkimuksia, silloin kun niistd todennékdisesti saatava hy6ty on suurempi kuin
potilaalle ja sikidlle aiheutuva vaara.

Imetys

Ennen kuin imettidvélle didille annetaanradioaktiivista lddkevalmistetta, on harkittava, voidaanko
radionuklidin antoa siirtdd, kunnes &iti on lopettanut imetyksen. Lisdksi on harkittava, mika
radioaktiivinen valmiste on sopivin ottaen huomioon aineen erittyminen rintamaitoon. Jos ladkkeen
anto katsotaan vélttimattomaksi, imetysti ei tarvitse keskeyttdd. Léheistd kontaktia imevaisiin on
kuitenkin rajoitettava antoa seuraavien ensimmaéisten 36 tunnin ajan.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kaytto kykyyn
Octreoscanilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Octreoscanin kayttoon littyvit haittavaikutukset ovat melko harvinaisia (= 1/1 000, < 1/100).
Tyypillisid haittavaikutuksia ei ole havaittu. Raportoidut oireet viittaavat vasovagaalisiin tai
anafylaktisiin reaktioihin.

Oktreotidihoidon keskeyttiminen skintigrafian valmistelutoimenpiteend saattaa aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, jotka yleisesti littyvét sithen, ettd ennen timén hoidon aloittamista havaitut oireet
palaavat.

Altistuminen ionisoivalle siteilylle on yhteydessa sydvin ja mahdollisten perinnéllisten vaurioiden
kehittymiseen. Koska efektiivinen annos on 12 mSy, silloin kun potilaalle annetaan suositeltu
enimméisaktiivisuus 220 MBq, ndiden haittatapahtumien ilmaantumisen todennikéisyys on hyvin
alhainen.

25421026



Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Ladkemuodon (yksi injektioannos) vuoksi tahaton yliannostus on epédtodenndkdista.
Indium(!!'In)-pentetreotidin séteily-yliannostuksen sattuessa potilaaseen imeytynyttd annosta tulisi
mahdollisuuksien mukaan pienentdd lisidmalld radionuklidin eliminaatiota elimistostd tehostetun
diureesin ja virtsarakon tihedn tyhjentdmisen avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diagnostiset radioaktiiviset lidkevalmisteet kasvainten diagnosointiin,
ATC-koodi: VO9IBO1

Vaikutusmekanismi

Octreoscan kiinnittyy somatostatiinireseptoreihin (paddasiassa alatyyppeihin 2 ja 5) kudoksissa, joissa
solujen pinnalla on sairauden vaikutuksesta néiti reseptoreja tihedmméssé kuin normaalisti toimivassa
kudoksissa. Niilld potilailla, joilla sairaus ei ole suurentanut reseptoritiheytté, isotooppikuvaus ei
onnistu.

Karsinoidi- ja GEP-tuumorien kohdalla suurentuneen reseptoritiheyden prevalenssi kasvainkudoksessa
on yleisesti melko korkea.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Farmakodynaamisista vaikutuksista on tehty tutkimuksia vain rajallisesti. Biologinen aktiivisuus in
vitro on noin 30 % luonnollisen somatostatiinin biologisesta aktiivisuudesta. Rotilla mitattu biologinen
aktiivisuus in vivo on pienempi kuin samalla maarilla oktreotidia. 20 mikrogn pentetreotidiannoksen
anto laskimoon johti joillakin potilailla mitattavissa olevaan mutta hyvin rajalliseen seerumin gastriini-
ja glukagonitason laskuun, jota kesti alle 24 tuntia.

5.2 Farmakokinetiikka

Kertyminen elimiin

Indium('"''In)-pentetreotidi kertyy seuraaviin elimiin: maksa (noin 2 % 24 tunnin kuluttua injektiosta)
ja perna (noin 2,5 % 24 tunnin kuluttua injektiosta). Kertymistd tapahtuu kilpirauhaseen ja
aivolisdkkeeseen, mutta ei toistettavasti. Kertyminen munuaisiin viittaa osittain kdynnissé olevaan
poistumiseen virtsan mukana ja osittain viivistyneeseen eritykseen munuaisissa.

Eliminaatio

Reseptoreihin sitoutumaton indium(*!'In)-pentetreotidi ja peptideihin sitoutumaton indium(!!!In)
eliminoituvat nopeasti munuaisten kautta. Noin 80 % radioleimatusta pentetreotidista poistuu
elimistosti virtsateiden kautta 24 tunnin sisélld lddkkeen annosta laskimoon. 48 tunnin kuluttua
annoksesta on erittynyt 90 %. Poistuminen sappirakon ja sen myotd ulosteen kautta on noin 2 %
annetusta aktiivisuudesta potilailla, joiden suoliston toiminta on normaali.
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Ensimméiset 6 tuntia injektion jilkeen virtsan radioaktiivisuus on pddasiassa muuttumatonta
indium(*!'In)-pentetreotidia. Sen jilkeen erittyy yhd suurempia maarid peptidiin sitoutumatonta
radioaktiivisuutta.

Puoliintumisaika
"Tn hajoaa stabiiliksi kadmiumiksi 2,83 pdivan puolintumisajalla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-klinisissd tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittivin
riittdvésti maksimialtistuksen ihmisilli. Nédin ollen merkitys on vdhdinen klinisessd kaytossa.
Karsinogeenistéd potentiaalia ja pentetreotidin vaikutusta hedelmillisyyteen tai embryotoksisuuteen ei
ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Pullo A

Kloorivetyhappo
Injektionesteisiin  kdytettdva vesi
Ferrikloridiheksahydraatti

Pullo B
Natriumsitraattidihydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Inositoli

Gentisiinthappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika
Pullo A ja pullo B on kéytettdvéd 24 tunnin kuluessa indium(*!'In) referenssiajankohdasta/-

paivamadrasta.
Kayttovalmiiksi sekoittamisen jilkeen: 6 tunnin sisélld. Sdilytd alle 25 °C.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

Katso kayttdvalmiiksi sekoitetun tuotteen siilytysehdot kohdasta 6.3.

Radiolddkkeet on sdilytettidva radioaktiivisista materiaaleista annettujen kansallisten méédrdysten
mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Octreoscan toimitetaan yhtend pakkauksena, johon kuuluu kaksi pulloa.
- pullo A: kvartsilla paillystetty tyypin I lasipullo, jossa on teflonpdillysteinen

bromobutyylikumitulppa ja joka on suojattu lyijylld, joka siséltdd 1,1 ml indium('''In)kloridiliuosta,
joka vastaa 122 MBq:ta aktiivisuuden referenssiajankohtana.
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- pullo B: 10 mln tyypin I lasipullo, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja oranssilla irti
napsautettavalla korkilla ja joka sisdltid 10 mikrogrammaa pentetreotidia.

Pulloja ei voi kéyttad erikseen. Molemmat pullot on sinetdity alumiinisella puristuskorkilla ja pakattu
suljettuun metallilaatikkoon. Pakkauksessa on mukana Sterican Luer Lock 0,90 x 70 mm /20 G x 2
4/5 -neula, jota kiytetddn leimaukseen.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kiasittelyohjeet

Yleinen varoitus

Radiolddkkeitd saavat vastaanottaa, kdyttdé ja antaa vain silhen valtuutetut henkilot tdhdn
tarkoitukseen varatuissa klinisissé tiloissa. Radiolidkkeiden vastaanottoa, sdilytystd, kayttod,
kuljetusta ja havittdmistd sddtelevit paikallisten toimivaltaisten viranomaisten méérdykset ja/tai
asiaankuuluvat luvat.

Radiolddkkeet on valmistettava noudattaen seké sateilyturvallisuusvaatimuksia ettid farmaseuttisia
laatuvaatimuksia. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Molempien injektiopullojen sisélté on tarkoitettu kiytettaviksi vain indium('!'In)-pentetreotidi-
injektioliuoksen valmistamiseen, eiké niiden sisdltod saa antaa potilaalle suoraan valmisteluitta.

Katso kohdasta 12 ohjeet tdimén lidkevalmisteen valmistelusta ennen antoa.

Jos injektiopullojen eheys vaarantuu titi ladkevalmistetta kiyttoon valmistettaessa, injektiopulloja ei
saa kayttda.

Injektioliuos on annettava siten, etti ladkevalmisteen kontaminaatioriski ja lddkkeen antajan
sdteilyriski minimoidaan. Riittdvd suojaus on pakollinen.

Radiofarmaseuttista lddkettd annettaessa ulkoinen siteily tai virtsaroiskeen, oksennuksen tms.

aiheuttama kontaminaatio voi tuottaa riskin myds muille henkildille. Séiteilyltd on siis suojauduttava
kansallisten madrdysten mukaisesti.

Jétteenkdsittelyohjeet:
Kéyttdmiton [Adkevalmiste tai jite on havitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11778

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivamaéra: 11.12.1996

Viimeisimmin uudistamisen pdivimééra: 30.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.10.2021
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11. DOSIMETRIA

Indium('''In) on tuotettu syklotronilla, ja se hajoaa gammasiteilyd tuottaen jiliempéana olevan
taulukon mukaisesti !!'’kadmiumiksi (stabiili) 2,83 pdivdan puoliintumisajalla.
Emissio-ominaisuudet:

Gammasiteily 172 keV (90 %)

Gammasiteily 247 keV (94 %)

Rontgensiteily — 23-26 keV

Seuraavat siteilyannokset on laskettu MIRD-jirjestelmélld. Tiedot ovat ICRPmn julkaisusta 106, ja ne
on laskettu seuraavin oletuksin:

ICRP 106:ssa kuvatun biokineettisen mallin mukaan laskimoon injektoidun
indium('!'In)-pentetreotidin oletetaan kertyvén vélittoméasti maksaan, pernaan, munuaisiin ja
kilpirauhaseen, ja lopun oletetaan jakautuvan homogeenisesti muualle ruumiiseen. Tutkimuksissa
saadut retentiotiedot voidaan kuvata parhaiten mono- tai bieksponentiaalisina funktioina.
Biokineettiset tiedot on saatu potilailta, joilla on maha-suolikanavan karsinoidi- ja endokriinisia
tuumoreita. Kertymét missd tahansa elimesséa esiintyvissd kasvainkudoksissa voivat sen vuoksi olla
mukana elimistd julkaistuissa kertymiarvoissa. Pddasiallinen eritysreitti on munuaisten kautta; alle

2 % erittyy ulosteen mukana. Havaittu 85 %:n erittyminen virtsan kautta 24 tunnin kuluttua injektiosta
noudattaa hyvin mallia. Mallin eiole otettu mukaan vihdisti eritystd maha-suolikanavan kautta, silli
sen vaikutus imeytyneeseen annokseen on normaaliolosuhteissa merkitykseton.

Elin/elimet FS T]/g a ANS/A()
Maksa 0,06 2h 0,40 2,59 h
2,5d 0,30
70d 0,30
Perna 0,05 2,5d 1,00 2,30 h
Munuainen 0,06 2,5d 1,00 2,76 h
Kilpirauhanen 0,001 2,5d 1,00 2,76 min
Muut elimet ja kudokset 0,829 3h 0,90 6,90 h
2,5d 0,10
Virtsarakko 1,00
Aikuisetja 15-vuotiaat 1,65 h
10-vuotiaat 1,40 h
5-ja l-vuotiaat 54,3 min
F; fraktionaalinen jakautuminen elimeen tai kudokseen
T biologinen puolintumisaika kertymiselle tai poistumiselle
a osa Fs:std, joka kertyy tai poistuu vastaavalla puolintumisajalla. Minusmerkki kuvaa
kertyméé.
AJA, kumuloitunut radioaktiivisuus elimessé tai kudoksessa suhteessa annettuun

radioaktiiviseen annokseen

Imeytynyt annos suhteessa anne ttuun radioaktiiviseen annokseen

(mGy/MBq)
Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisdmunuaiset 0,058 0,075 0,11 0,17 0,29
Virtsarakko 0,20 0,25 0,37 0,46 0,56
Luiden pinnat 0,027 0,033 0,050 0,075 0,14
Aivot 0,0096 0,012 0,020 0,032 0,057
Rinta 0,012 0,015 0,023 0,037 0,067
Sappirakko 0,052 0,063 0,092 0,14 0,22
Maha-suolikanava
Mahalaukku 0,043 0,050 0,077 0,11 0,18
Ohutsuoli 0,029 0,037 0,059 0,090 0,15
Paksusuoli 0,029 0,035 0,055 0,086 0,14

25421026



Imeytynyt annos suhteessa anne ttuun radioaktiiviseen annokseen

(mGy/MBq)
Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
(Paksusuolen yliosa) 0,030 0,037 0,058 0,094 0,15
(Paksusuolen alaosa) 0,027 0,033 0,052 0,075 0,12
Sydidn 0,025 0,032 0,048 0,070 0,12
Munuaiset 0,41 0,49 0,67 0,96 1,6
Maksa 0,10 0,13 0,20 027 0,48
Keuhkot 0,023 0,030 0,044 0,067 0,12
Lihakset 0,020 0,026 0,038 0,056 0,10
Ruokatorvi 0,014 0,018 0,027 0,043 0,077
Munasarjat 0,027 0,035 0,053 0,080 0,13
Haima 0,072 0,088 0,13 0,20 0,32
Punainen luuydin 0,022 0,026 0,039 0,053 0,085
Tho 0,011 0,013 0,021 0,032 0,059
Perna 0,57 0,79 1,2 1,8 3.1
Kivekset 0,017 0,022 0,037 0,054 0,087
Kateenkorva 0,014 0,018 0,027 0,043 0,077
Kilpirauhanen 0,075 0,12 0,18 0,37 0,68
Kohtu 0,039 0,049 0,077 0,11 0,16
Muut elimet 0,024 0,032 0,049 0,080 0,13
Efektiivinenannos <, 0,071 0,11 0,16 0,26

(mSv/MBgq)

Suurimmalla suositellulla 220 MBq:n aktiivisuusannoksella efektiivinen annos on noin 12 mSv (70 kg
painavalla aikuisella).

Indium('''In)-pentetreotidi kiinnittyy erityisesti somatostatiinireseptoreihin, joten kohde-elintd ei
voida médritelld. Kun annettu aktiivisuus on 220 MBgq, tyypilliset sdteilyannokset tdrkeimmille
elimille ovat seuraavat: munuaiset 90 mGy, maksa 22 mGy ja perna 125 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Ali kiiyti Octreoscania, jos havaitset nikyviid merkkeji valmisteen huonolaatuisuudesta.

Valmistusohjeet
Leimausohjeet:

1. Lisad pullon A sisdltd (indium('!'In)kloridi) pulloon B (lyofilisoitu pentetreotidi), jolloin saat
valmisteen indium (''!In) pentetreotidi. Indiumkloridin saa ottaa pullosta vain pakkauksen
mukana toimitetulla Sterican-neulalla (0,90 x 70).

2. Noudata sekoittamisen jilkeen 30 minuutin inkubaatioaikaa.

3. Valmisteen voi laimentaa 2—3 millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridilivosta, jos ruiskeen
kasittelemisen helpottamiseksi halutaan suurempi miéré livosta.

4. Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitontd, mikd voidaan tarkistaa lyijylasi-ikkunasta lyijyseindn
takaa. Ellei liuos ole ohjeiden mukaista, se on havitettava.

5. Ota luoksesta pieni nédyte (joko laimennettuna tai laimentamattomana) laadun tarkistamiseksi.
Ohjeet ovat seuraavassa kappaleessa.

6. Liuos on valmista kéytettdviksi. Liuos on kdytettdva 6 tunnin sisilld.

Huomaa: Ali kiiyti ifikkeen valmistuksessa mitdin muuta indium('!'In)kloridiliuosta kuin se, joka

toimitetaan samassa pakkauksessa lyofilisoidun pentetreotidin kanssa.

Kéayttovalmiiksi tekemisen ja merkintojen jilkeen vesipitoisen liuoksen pH on 3,8-4,3.
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Laaduntarkistus

Indium('!!In)-sitoutuneiden peptidien analyysi verrattuna indium('!!'In)-sitoutuneisiin ei-
peptidiyhdisteisiin voidaan tehdé piidioksidilla kyllastetyilld lasikuituliuskoilla. Valmistele
kauttaaltaan kuivattu liuska, joka on noin 10 cm pitkd ja 2,5 cm leved, merkitsemalld sihen

aloitusviiva 2 cmn kohdalle ja kaksi muuta merkkid 6 cmn ja 9 cmn kohdalle. Lisda aloitusviivalle
5-10 mikrol kdyttovalmiiksi sekoitettua ja leimattua liuosta, ja kehitd se vastavalmistetussa 0,1 Mmn
natriumsitraattiliuoksessa, jonka happamuus on sdddetty HCLIA pH-arvoon 5. Noin 2—3 minuutin
kuluttua luotinrintama on saavuttanut 9 cm:n merkin. Leikkaa liuska 6 cm:n merkin kohdalta ja mittaa
radioaktiivisuus molemmilta puoliskoilta. Peptidiin sitoutumaton '!''In likkuu liuotinrintaman mukana.
Vaatimus: Kromatogrammin alapddssé tulee olla > 98 % radioaktiivisuudesta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Octreoscan 111 MBg/ml, beredningssats for radioaktivt likemedel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Octreoscan tillhandahalles i tva injektionsflaskor, som inte far anvindas separat.

Injektionsflaska A med 1,1 ml l6sning som vid referenstidpunkten for aktiviteten innehaller:

Indium('"' 'In)klorid 122 MBq (111 MBg/ml)
Injektionsflaska B innehéller:
Pentetreotid 10 mikrogram

Efter beredning och méarkning innehéller den erhéllna I6sningen indium('!''In)-pentetreotid 111
MBg/ml.

Indium( '''In) sénderfaller med en halveringstid pa 2,83 dagartill stabilt kadmium ('''Cd).
Stralningsegenskaper:

Gammastralning 172 keV (90 % abundans)

Gammastralning 247 keV (94 % abundans)

Rontgenstridlning  23-26 keV

For fullstidndig forteckning 6ver hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Beredningssats for radioaktivt likemedel. Satsen bestér av tva flaskor:

Injektionsflaska A: Stamlosning till radioaktivt likemedel. Klar och farglos 16sning.
Injektionsflaska B: Pulver for injektionsvétska, 10sning. Vitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Detta likemedel dr endast avsett for diagnostisk anvandning,

Indium("''In)-pentetreotid binder specifikt till receptorer for somatostatin.

Efter radioaktiv mérkning av pentetreotid med indium('''In)klorid &r den erhéllna 16sningen indicerad
som diagnostiskt medel vid diagnostisering, lokalisering och utredning av receptorbérande gastro-
entero-pankreatisk neuroendokrina (GEP) tumérer och av karcinoida tumérer. Tumorer som inte bar
somatostatinreceptorer kommer inte att visualiseras.

Hos ett antal patienter med GEP eller karcinoida tumdrer dr receptortitheten otillricklig for att
mojliggéra visualisering med Octreoscan. Beaktas bor att tumdren inte kan visualiseras hos ca 50 % av
fallen med insulinom.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Vuxna och dldre
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Aktiviteten att administrera for enfotonstomografi (SPECT) ar avhidngig av tillginglig utrustning.
Generellt 4r en tillford aktivitet genom enkel intravends injektion om 110 till 220 MBq tillrdcklig for
en vuxen pa 70 kg. Andra aktiviteter ska vara motiverade.

Nedsatt njurfunktion

Det dr nddvéndigt att noggrant overviga aktiviteten hos dessa patienter eftersom okad
stralningsexponering &r mojlig hos dessa patienter. Hos patienter med markant nedsatt njurfunktion ar
administrering av ''!In-pentetreotid inte tillrddlig eftersom den huvudsakliga utsondringsvigen ar helt
eller delvis ur funktion, vilket leder till 6kad straldos, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Beslut om att administrera pentetrotid (!!!'In) till barn maste tas av en specialist i nukledrmedicin, som
ar fortrogen med somatostatinreceptor-scintigrafi, efter att ha 6vervégt anvindande av alternativa
radioaktiva likemedel med ldgre stralningsbelastning (sérskilt PET). Pentetrotid ('!'In) bor endast
administreras till barn ndr alternativa radioaktiva likemedel inte &r tillgdngliga eller ger ett
tillfredsstéllande resultat i barnets kliniska situation.

Administreringssétt
Lakemedlet dr avsedd for engangsbruk. Administreras genom intravends injektion.
Noggrann administrering &r nddvandig for att undvika deposition av aktivitet utanfor blodkérlet.

Likemedlet maste fardigberedas innan det administreras till patienten.
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns 1 avsnitt 12.

For information om hur man férbereder patienten, se avsnitt 4.4.

Bildtagning

Bildtagningen kan utforas 4 och 24 timmar eller 24 och 48 timmar efter injektionen. Bilder tagna efter
4 timmar kan vara anvandbara for jamforelse och utvirdering av bilder pa bukens aktivitet efter 24
timmar.

Om aktivitet observeras i buken efter 24 timmar, som inte med sékerhet kan tolkas som upptag i tumor
eller i tarminnehallet, bor scintigrafin upprepas vid 48 timmar. Det dr viktigt att ta tvd omgéngar med
bilder, varav atminstone en med SPECT (eller SPECT/CT). Kortvarig bildtagning kan upprepas 48
timmar, 72 timmar och/eller 96 timmar efter injektionen, sé att interfererande radioaktivitet har hunnit
avlidgsnas fran buken.

Fysiologiskt upptag férekommer i mjélte, lever, njurar och urinbldsan. Upptag i skoldkorteln,
hypofysen och tarmar ses hos flertalet patienter.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva #mnet eller mot nagot av hjilpimnena listade i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Overkinslichetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner

Om overkénslighet eller anafylaktiska reaktioner intréffar skall tillforseln av likemedlet omedelbart
avbrytas och, vid behov, intravends behandling sittas in. For att mojliggéra omedelbara atgérder i
akuta situationer, maste nddvéandiga likemedel och utrustning sdsom endotrakealtub och ventilator
finnas omedelbart tillgdngliga.

Nytta/riskmotivering pé individuell basis

For varje enskild patient géller att exponering for stralning ska kunna motiveras med den sannolika
nyttan. Den administrerade aktiviteten ska i varje enskilt fall vara s lag som mdjligt med hiansyn till
vad som krévs for att erhédlla 6nskad diagnostisk information.
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Nedsatt njurfunktion

Det dr nodvéndigt att noggrant dverviga aktiviteten hos dessa patienter eftersom dkad
stralningsexponering dr mojlig hos dessa patienter. Hos patienter med markant nedsatt njurfunktion ar
administrering av '''In-pentetreotid inte tillradlig eftersom den huvudsakliga utsondringsvéigen ar helt
eller delvis ur funktion, vilket leder till 6kad straldos. Administrering ska dvervigas endast ndr den
potentiella diagnostiska informationen overvager tinkbar skada av stralning. Tolkningsbara scintigram
kan erhéllas efter hemodialys under vilken den hoga bakgrundsaktiviteten, &tminstone delvis, kan
avlidgsnas. Fore dialys &r avbildningarna icke-diagnostiska pa grund av aktiviteten i cirkulationen.
Efter dialys har ett upptag i lever, mjilte och tarmar som var hogre dn vanligt observerats. Vidare var
aktivitet i cirkulationen hogre dn vanligt.

Pediatrisk population

P4 grund av de potenticlla riskerna med joniserande stralning fran !!!'In-pentetreotid, bor det inte ges
till personer under 18 ar sévida inte virdet av den forvéntade kliniska informationen anses dverstiga
tankbara skador av stralningen.

Information om anvidndning till den pediatriska populationen finns i avsnitt 4.2.

Forberedelse av patienten
Patienten maste vara vl hydrerad innan undersdkningen paborjas och uppmanas att tomma blasan sa
ofta som mdjligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Till patienter som inte har diarré ar det nddvéndigt att ge laxermedel. Detta for att lattare kunna skilja
stationdr ackumulering av aktivitet i sjukliga fordndringar i eller i ndrheten av tarmkanalen fran rorliga
ackumuleringar i tarminnehallet.

Indium('!'!In)-pentetreotid som inte dr bundet till receptorer samt icke peptidbundet indium('!''In)
utsdndras snabbt via njurarna. For att paskynda utsondringen, for att reducera bakgrundsbruset och for
att reducera straldosen till njurarna och urinblasan erfordras rikligt vitskeintag (minst 2 liter) i tva eller
tre dagar efter administreringen.

Vad géller patienter som far octreotid i terapeutiskt syfte, rekommenderas att denna terapi sitts ut
temporért for att undvika en mdjlig blockad av somatostatinreceptorer. Rekommendationen ges pa
empiriska grunder, ett absolut behov av denna atgérd har inte pavisats. Hos vissa patienter tolereras
inte utsittandet av terapin, detta kan fororsaka en forstiarkning av sjukdomseffekten. Detta &r sirskilt
vanligt hos patienter med insulinom, dér risken for plotslig hypoglykemi maste beaktas, och hos
patienter med karcinoida syndrom.

Om den ansvarige likaren vervager att sitta ut patientens octreotidbehandling rekommenderas en
tredagars utséttningsperiod.

Tolkning av bilder

Positivt resultat av scintigrafi med indium('!'In)-pentetreotid aterspeglar narvaron av en 6kad
forekomst av vivnad med somatostatinreceptorer snarare dn en malign sjukdom. Dessutom dr positivt
upptag inte specifikt for GEP- och karcinoida tumérer. Vid positiva scintigrafiska resultat krdvs
utredning om eventuella andra sjukdomar, karakteriserade av hog lokal koncentration av
somatostatinreceptorer. Okad forekomst av somatostatinreceptorer kan dven férekomma vid foljande
patologiska tillstind: tumdrer som uppstatt i vivnad som embryologiskt hdrstammar fran neurallisten,
(paragangliom, medullirt thyreoideacarcinom, neuroblastom, feokromocytom), hypofystumorer,
endokrin neoplasma pa lungorna (smacelligt karcinom), meningiom, brostkarcinom, tymfoproliferativ
sjukdom (Hodgkins sjukdom, non-Hodgkins lymfom). Dessutom maste mdjligheten till upptag i
omraden med lymfocytkoncentrationer (subakuta inflammationer) tas under beaktande.

Efter behandlingen
Néra kontakt med spadbarn och gravida kvinnor bdr begrénsas under de forsta 36 timmarna efter
administrering,

Specifika varningar
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Hos diabetiker, som far hoga insulindoser, kan administrering av pentetreotid fororsaka paradoxal
hypoglykemi genom en tillfillig himning av glukagonutsdndringen.

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr i princip
“natriumfritt”.

For forsiktighetsdtgirder med hénsyn till miljéfara, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktioner med andra likemedel har beskrivits till dags dato.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nér man planerar administrering av radioaktiva likemedel till en kvinna i fertil alder, ar det viktigt att
faststélla om hon &r gravid eller ej. En kvinna med utebliven menstruation ska betraktas som gravid
tills motsatsen bevisats. Om det rader tveksamhet huruvida graviditet foreligger (om en menstruation
har uteblivit, om kvinnan har mycket oregelbundna menstruationer, etc.), bér man erbjuda patienten
alternativa metoder utan anvindning av joniserande stralning (om det finns nigra sadana metoder).

Graviditet
Det finns ingen erfarenhet av anvindning av Octreoscan hos gravida kvinnor.

Vid radionuklidundersékningar av gravida kvinnor utsétts dven fostret for straldoser. Administrering
av maximidosen for diagnostik till patienten, 220 MBq resulterar i en absorberad straldos pa 8,6 mGy
till fostret. Inom detta dosomrade forvintas inte att fostrets tillvixt skulle himmas eller att letala
skador, missbildningar eller funktionella storningar skulle uppsté. Emellertid kan risken for induktion
av cancer och érftliga skador vara férhojd. Endast absolut nddvéndiga undersokningar ska darfor
utféras under graviditet, dir den troliga nyttan dverligset dverstiger de risker som modern och fostret
utsétts for.

Amning

Innan man administrerar ett radioaktivt likemedel till en ammande kvinna ska man 6vervéiga
mojligheten att uppskjuta administreringen av radionukliden till dess amningen har avslutats samt
Overviga det lampligaste valet av radioaktivt likemedel med tanke pa utséndringen av radioaktivitet i
brostmjolk. Om administreringen anses nddvéndig ar det inte nodvandigt att avbryta amningen. Men
néra kontakt med spadbarn ska begrinsas under forsta 36 timmarna efter administreringen.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Octreoscanhar ingen eller en forsumbar effekt p4 formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar som kan hidnforas till administrering av Octreoscan dr mindre vanliga (>1/1000 till
<1/100). Inga specifika effekter har observerats. Symptomen som rapporterats pAminner om
vasovagala reaktioner eller om anafylaktoida likemedelseffekter.

Utséttande av octreotidbehandling som en forberedelse infor scintigrafiundersokning kan framkalla
allvarliga biverkningar. Dessa yttrar sig vanligtvis som de symptom patienten hade innan terapin sattes
n.

Exponering for joniserande stralning dr kopplad till cancerinduktion eller utgdr en risk for utveckling
av arftliga defekter. Eftersom den effektiva dosen ar 12 mSv, nidr maximal rekommenderad aktivitet pa
220 MBq administreras, forvéntas risken for dessa biverkningar vara lag.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Liakemedelsformen (endos-injektion) gor att dverdosering dr osannolik. I hindelse av administrering
av en 6verdos stralning fran indium('!!In)-pentetreotide ska patientens absorberade dos om mojligt
reduceras genom att man okar eliminationshastigheten for radionukliden fran kroppen genom forcerad
diures och frekventa blastomningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska radiofarmaka for tumérdetektion.
ATC-kod: V09I B 01

Verkningsmekanism

Octreoscan faster vid somatostatinreceptorer (huvudsakligen subtyp 2 och subtyp 5) i vivnad, dir —
som en konsekvens av sjukdom — cellytorna innehéller dessa receptorer i hogre utstrackning dn
vanligt. Hos patienter, dir sjukdomen inte lett till 6kad receptortithet, ger den scintigrafiska
undersokningen inget resultat.

Vid carcinoider och GEP-tumorer dr prevalensen for 6kad receptortithet i tumorvivnaden vanligtvis
tamligen stor.

Farmakodynamisk effekt

Da det giller preparatets farmakodynamiska effekter har endast begrénsade studier utforts. Den
biologiska aktiviteten in vitro dr ca 30 % av den biologiska aktiviteten hos naturligt somatostatin. Den
biologiska aktiviteten in vivo, métt pa rattor, &r mindre dn den som blir av likvirdig méingd av
octreotid. Intravends administrering av 20 pg pentetreotid resulterade i métbar men mycket begriansad
sénkning av serumgastrin- och serumglukagon-nivierna hos nagra patienter. Detta varade i mindre &n
24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Upptag i organ
Indium('''In)-pentetreotid tas upp i foljande organ: lever (cirka 2 % efter 24 timmar) och myjilte (cirka

2,5 % efter 24 timmar). Upptag i skoldkorteln och hypofysen forekommer men dr inte reproducerbart.
Upptaget i njurarna reflekterar delvis pagaende eliminering via urinen samt delvis fordréjd utsdndring
via njurarna.

Eliminering

Indium('!'!In)-pentetreotid som inte dr bundet till receptorer samt icke peptidbundet indium('!''In)
utsondras snabbt via njurarna. Ca 80 % av intravendst administrerat radionuklidmérkt pentetreotid
utsondras renalt inom 24 timmar. Efter 48 timmar har 90 % utsondrats. Utsondringen via gallblisan
och senare avforingen dr ca 2 % av administrerad aktivitet hos patienter med normal tarmfunktion.
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Upp till 6 timmar efter administrering ar radioaktiviteten iurinen foretradesvis intakt indium('!!In)-
pentetreotid. Dérefter utsondras 6kande méngder av icke-peptidbunden aktivitet.

Halveringstid
"n sonderfaller till stabilt kadium med en halveringstid pé 2,83 dagar.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Resultat fran prekliniska studier observerades endast effekter vid exponering med avsevért hogre
aktiviteter dn maximal klinisk exponering, vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvindning. Inga
tester ar gjorda pa preparatets carcinogena potential eller dess paverkan pé fertilitet eller
embryotoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Injektionsflaska A

Saltsyra

Vatten for injektionsvatskor
Ferrikloridhexahydrat

Injektionsflaska B
Natriumcitratdihydrat
Citronsyramonohydrat
Inositol

Gentisinsyra

6.2 Inkompatibilite ter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 12.
6.3 Hallbarhet

Komponenterna i injektionsflaska A och injektionsflaska B har en héllbarhet pa 24 timmar efter
angiven referenstidpunkt/-datum for aktiviteten for indium(!!''In).
Efter beredning: 6 timmar. Forvaras vid hogst 25°C.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25°C.

For forvaringsanvisningar for berett likemedel, se avsnitt 6.3.

Forvaring av radioaktiva likemedel ska vara i enlighet med nationella bestimmelser for radioaktiva
produkter.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Octreoscan tillhandahalles i en forpackning innehéllande tva injektionsflaskor:

- injektionsflaska A: 10 ml kvartsbelagd typ 1 glas med en teflonbelagd bromobutylgummipropp med
blyskydd innehéllande 1,1 ml indium (!''In)klorid 16sning, motsvarande 122 MBq vid
referenstidpunkten.

- injektionsflaska B: 10 ml typ I glas forsluten med en brombutylgummipropp med ett orangefargat
kapsyllock, innehéllande 10 mikrogram pentetreotid.

Injektionsflaskorna far inte anvéndas separat. Bada injektionsflaskorna ar forseglade med
aluminiumkapsyler och forpackade i en forsluten platburk. I burken finns dven en kanyl av typen
Sterican Luer Lock 0,90 x 70 mm / 20 G x 2 4/5 som ska anviandas vid markningsprocessen.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hante ring

Allmén varning
Radioaktiva likemedel ska tas emot, anvindas och administreras av behorig personal i for &ndamalet

avsedd klinisk miljo. Deras mottagande, lagring, anvindning, transport och destruktion omfattas av
bestimmelser och/eller tillimpliga licenser utfardade av lokal behorig myndighet.

Radioaktiva likemedel ska beredas pa ett sitt som tillgodoser stralskyddskrav savil som farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsméatt ska iakttas.

De bada injektionsflaskornas innehall dr endast avsett att anvindas for beredning av indium(!!'In)-
pentetreotid injektionsvétska i losning och far inte administreras direkt till patienten utan att denne
forst har forberetts for detta.

For instruktioner om spidning av likemedlet fore administrering hédnvisas till avsnitt 12.

Om injektionsflaskorna visar sig vara i skadat tillstdind under beredningen av denna produkt ska de
inte anvindas.

Administreringsmetoderna ska utforas pé sa sétt att det foreligger minimal risk att likemedlet
kontamineras eller att anvindaren utsétts for strdlning. Anvdndning av adekvat stralskydd ar
obligatoriskt.

Administrering av radioaktiva likemedel medfor risker for andra personer till foljd av extern stralning
eller kontaminering fran spill av urin, krikningar, etc. Atgirder for strilskydd ska dirfor vidtas i
enlighet med nationella bestimmelser.

Instruktioner for avfallshantering:
Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Alankomaat

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11778

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for godkédnnande for forsdljning: 11.12.1996
Datum for senaste fornyelse: 30.3.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.10.2021

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Indium('''In) ar cyklotronproducerat och sonderfaller till kadmium-111 (stabilt) med en halveringstid
pa 2,83 dagar och emission av gammastralning med en energi enligt tabellen nedan.
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Gammastralning 172 keV  (90% abundans)
Gammastralning 247 keV  (94% abundans)
Rontgenstralning  23-26 keV)

Foljande stralningsdosimetri har berdknats enligt MIRD-systemet. Uppgifterna som listas nedan
kommer frén ICRP:s publikation nr 106 och har berdknats enligt foljande antaganden:

Enligt den biokinetiska modell som ICRP 106 beskriver &r ett av antagandena att intravendst injicerad
indium(*!'In)-pentreotid upptas omedelbart i levern, mjélten, njurarna och skoldkorteln, medan resten
fordelas homogent i den 6vriga kroppen. Mono- eller bifasiska exponentiella funktioner beskriver bast
de retentionsdata som man kommit framtill pa experimentell vdg. Data géllande biokinetik
hérstammar frén patienter med karcinoidtumdrer och med endokrina tumdrer i magtarmkanalen.
Upptaget i tumérvavnad 1 ett givet organ kan dérfor omfattas av de upptagsviarden som ges for
respektive organ. Exkretionen sker huvudsakligen via njurarna medan mindre &n2 % utsdndras med
avforingen. Man har funnit att 85 % utsondras med urinen inom 24 timmar och detta &r vl forenligt
med modellen. Den oansenliga utsdndringen via magtarmkanalen upptas inte i modellen eftersom
detta bidrag till den absorberande dosen &r forsumbar under normala omstiandigheter.

Organ F, T/ a A,/A4,
Lever 0,06 2h 0,40 2,59 h
2,5d 0,30
70 d 0,30
Mjdlte 0,05 2,5d 1,00 2,30 h
Njure 0,06 2,5d 1,00 2,76 h
Skoldkortel 0,001 2,5d 1,00 2,76 min
Ovriga organ och vivnader 0,829 3h 0,90 6,90 h
2,5d 0,10
Urinblasa 1,00
Vuxnaoch over 15 dr 1,65 h
10ar 1,40 h
Sarochlar 54,3 min
Fs distributionsfraktion i organet eller vdvnaden
T1/2 biologisk halveringstid for upptag eller eliminering
a den fraktion av Fs som upptas eller elimineras vid motsvarande halveringstid.
Minustecken betyder upptag.
As/A0 kumulerad aktivitet i organet eller vivnaden per enhet av given aktivitet
Organ Absorberad dos per enhet av given aktivitet (mGy/MBq)
Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar
Binjurar 0,058 0,075 0,11 0,17 0,29
Urinblasa 0,20 0,25 0,37 0,46 0,56
Benytor 0,027 0,033 0,050 0,075 0,14
Hjérna 0,0096 0,012 0,020 0,032 0,057
Brost 0,012 0,015 0,023 0,037 0,067
Galblasa 0,052 0,063 0,092 0,14 0,22
Magtarmkanal
Magsick 0,043 0,050 0,077 0,11 0,18
Tunntarm 0,029 0,037 0,059 0,090 0,15
Tjocktarm 0,029 0,035 0,055 0,086 0,14
(Ovre tjocktarm 0,030 0,037 0,058 0,094 0,15
(Nedre tjocktarm 0,027 0,033 0,052 0,075 0,12
Hjdrta 0,025 0,032 0,048 0,070 0,12
Njurar 0,41 0,49 0,67 0,96 1,6
Lever 0,10 0,13 0,20 0,27 0,48
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Organ Absorberad dos per enhet av given aktivitet (mGy/MBq)

Vuxen 15 ar 10 ar 5 ar 1 ar
Lungor 0,023 0,030 0,044 0,067 0,12
Muskler 0,020 0,026 0,038 0,056 0,10
Matstrupe 0,014 0,018 0,027 0,043 0,077
Aggstockar 0,027 0,035 0,053 0,080 0,13
Bukspottkortel 0,072 0,088 0,13 0,20 0,32
R6d benmérg 0,022 0,026 0,039 0,053 0,085
Hud 0,011 0,013 0,021 0,032 0,059
Mjilte 0,57 0,79 1,2 1,8 3,1
Testiklar 0,017 0,022 0,037 0,054 0,087
Thymus 0,014 0,018 0,027 0,043 0,077
Skoldkortel 0,075 0,12 0,18 0,37 0,68
Livmoder 0,039 0,049 0,077 0,11 0,16
Ovriga organ 0,024 0,032 0,049 0,080 0,13
Effektiv dos
(mSv/MBq) 0,054 0,071 0,11 0,16 0,26

Den effektiva dos som blir resultatet vid administrering av en (maximal rekommenderad) aktivitet pa
220 MBq for en vuxen som véager 70 kg dr 12 mSv .

Indium('!'In)-pentetreotid binder specifikt till somatostatinreceptorer, sa malorganen kan inte

definieras. For en administrerad aktivitet pa 220 MBq ar den typiska straldosen till de kritiska organen
— njurar, lever och mjélte — 90, 22 respektive 125 mGy.

12. INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOAKTIVA LAKEMEDEL
Anvind inte Octreoscan om det finns synliga tecken péa nedbrytning.

Beredningsmetod:

Instruktioner for méarkning

1. Tillsatt innehallet i injektionsflaska A indium( (!'In)-klorid) till injektionsflaska B (frystorkat
pentetreotid) for att erhalla produkten Indium ('!''In) pentetreotid; endast kanylen Sterican (0,90
x 70) som tillhandahélles med den levererade patientdosen far anvidndas for att dra upp
indiumkloriden ur injektionsflaskan.

2. Preparatet ska inkuberas i 30 minuter efter beredning.

Preparatet kan spddas med 2-3 ml 0,9 % natriumklorid injektionsvdtska om storre volym

erfordras for littare hantering i sprutan.

4. Losningen maste vara klar och farglos och detta kan kontrolleras genom blyskydd som forsetts
med blyglas. Om I6sningen inte uppfyller dessa krav ska den kasseras.

5. Anvind ett litet prov av preparatet (spitt eller ospétt) for kvalitetskontrollen, som beskrivs
nedan.

6. Preparatet dr bruksférdigt. Preparatet ska anviindas inom 6 timmar.

OBS! Anvind ingen annan indium('''In)-klorid for beredning 4n den som levereras i samma

forpackning som det frystorkade pentetreotidet.

Efter beredning och mérkning &r vattenlosningens pH 3,8-4.3.

W

Kvalitetskontroll:

Analys av indium('!'In)-bundna peptider och indium('''In)-bundna icke-peptider kan goras pa
kiselgelimpregnerade glasfiberremsor. lordningstill en torkad remsa, ca 10 cm lang och 2,5 cmbred
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genom att markera en startlinje vid 2 cm, med ytterligare markeringar vid 6 och 9 cm. Sitt en droppe
(5-10 pl) av den beredda, mérkta l16sningen pa startlinjen och framkalla i nygjord natriumcitratlosning
0,1M, justerad med HCl till pH 5. Efter ca 2-3 min har fronten natt markeringen 9 cm. Klipp remsan
vid markeringen 6 cm och mét aktiviteten i bada halvor. Icke-peptidbundet '''In ror sig med fronten.
Krav: Dennedre delen av kromatogrammet ska innehalla > 98 % av den tillsatta aktiviteten
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