1. A GYOGYSZER NEVE

Octreoscan készlet radioaktiv gyogyszerkészitményhez

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Az Octreoscan két, csak egyutt felhasznalhat6 injekcios tivegben kerdil forgalomba.

Az A jelii injekcios Uveg tartalma az aktivitasra vonatkozo referencia-idépontban:
1,1 ml 122 MBq aktivitast indium(x11In)-klorid (111 MBg/ml) oldatos injekcidban.
A B jelii injekcios Uveg tartalma: 10 mikrogram pentetreotid.

A feloldas és jeldlés utan nyert gydgyszer-oldat 111 MBg/ml indium(111n)-pentetreotidot tartalmaz.

Az indium(z11In) 2,83 napos felezési iddvel bomlik stabil kadmiumma (11:Cd).
Emisszids tulajdonsagok:

y-SUQarzas 172 keV (gyakorisag 90%)

Y-SUgarzas 247 keV (gyakorisag 94%)

rontgensugarzas 23-26 keV

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Készlet radioaktiv gyogyszerkészitmenyhez. A készlet két injekcios tivegbdl all:
A jelt injekcios iiveg: radioaktiv jelzéizotopot tartalmazoé oldatos injekcid. Tiszta, szintelen oldat.
B jelti injekcios iiveg: por oldatos injekcidohoz. Fehér liofilizalt por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Ez a gyogyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

Az indium(z11In)-pentetreotid specifikusan kotédik a szomatosztatin receptorokhoz.

A pentreotid indium(111In)-kloriddal tortént jelzésével eléallitott oldat a receptort hordozd gastro-
entero-pancreatikus neuroendokrin (GEP) tumorok és carcinoid tumorok diagnosztizalasanak és
kezelésének eldsegitésére javallt, az elvaltozasok lokalizacidjanak meghatarozasa révén. A
szomatosztatin receptort nem hordozo6 tumorok nem jelennek meg.

A receptorok stiriisége GEP vagy karcinoid tumorban szenvedd szamos beteg esetében nem elég nagy
ahhoz, hogy a tumor az Octreoscan-nel kimutathat6 legyen. Igy példaul az inzulindméaban szenvedé
betegek mintegy 50%-aban a tumor nem tehet6 lathatova.

4.2  Adagolés és alkalmazéas
Adagolas

Felndtick &s idéskortial
Az alkalmazand6 aktivitas nagysaga SPECT vizsgalat esetében az alkalmazott berendezés tipusatol
fiigg. 70 kg testtomegii felnott esetében 110 -220 MBq aktivitas alkalmazésa egyetlen intravénas
injekcioban beadva altalaban elegendd. Ettol eltéré adagok alkalmazasa is indokolhat6 lehet.

Veseka A
Az alkalmazott aktivitds gondos mérlegelése szlikséges, mivel a sugarzasi expozicié ezeknél a
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betegeknél megnovekedhet. Jelentdsen besziikiilt vesefunkcidval rendelkezd betegek esetében nem
tanacsos az 111ln-pentetreotid alkalmazasa, mert a f6 kivalasztasi utvonal kiesése vagy csokkent
mukodése kovetkeztében a sugardozis novekedhet (1dsd a 4.4 pontban)

A pentretrotid(111In) gyermeknél és serdiiléknél torténd alkalmazasardl a szomatosztatin receptor
szcintigréfia tertiletén jaratos nuklearis medicina szakorvosnak kell dontenie, miutdn megfontolta
alternativ, kisebb sugarterheléssel jaré radiofarmakon alkalmazasanak lehetdségét (példaul PET). A
pentretrotid(1111n)-ot gyermeknél és serdiiléknél csak akkor szabad alkalmazni, ha alternativ
radiofarmakon nem all rendelkezésre, vagy azzal a gyermek klinikai allapotaban nem nyerhetd
kielégitd eredmény.

A gybgyszerkészitmény egyszeri alkalmazasra val6. Intravénas injekcidként alkalmazando.
A gybgyszerkészitményt annak alkalmazasa el6tt kell elkésziteni.
A gyogyszerkészitmény alkalmazas eldtti elkészitésére vonatkozo utasitast 1asd a 12. pontban.

A beteg elokészitését lasd a 4.4 pontban.

A képalkotésra a beadas utan 4 és 24 oraval, vagy 24 és 48 éraval kerulhet sor. A 4 6ra elteltével
készilt képek a hasiiregi aktivitds 24 ora elteltével készlilt képeivel dsszehasonlitva haszalhatok.
Amennyiben 24 6ra mulva a hasiiregben olyan aktivitas figyelheté meg, amelyr6l nem hatarozhato6
meg biztonsaggal, hogy tumor altali izotopfelvételrdl, vagy a béltartalomban talalhaté aktivitasrol van-
e szd, akkor a szcintigréafiat 48 éra malva meg kell ismételni. Fontos két képsorozat beszerzése,
melybdl legalabb egy SPECT (vagy SPECT/CT). A spot képek 48, 72 és/vagy 96 éra mulva
megismételhetdk a zavaro bél-aktivitas kitisztuldsa érdekében. Fizioldgias izotopfelvétel abrazolodik
a lépben, a majban, a vesében és a holyagban. A pajzsmirigy, a hypophysis és a belek a legtébb beteg
esetében lathatok.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatbéanyagaval vagy barmely, a 6.1 pontban felsorolt segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Ir]r r] J ] ] . r ] ~r] ]] ”or

Amennyiben talérzékenységi vagy anaphylaxias reakciok fordulnak eld, a gyogyszer alkalmazasat
haladéktalanul félbe kell szakitani, és sziikség esetén intravénas kezelést kell kezdeni. Annak
érdekében, hogy siirg6sségi helyzetekben az azonnali intézkedések lehetségesek legyenek, a sziikséges
gyogyszereknek és berendezéseknek, példaul endotrachedlis tubusnak ¢és 1élegeztetdgépnek azonnal
elérhetdeknek kell lenniiik.

é ]n /] ]r S ]r

Minden egyes betegnél meg kell allapitani, hogy a valosziniisithetd elény indokolja-e az ionizalo
sugarzassal torténd expoziciot. Az alkalmazott aktivitasnak olyannak kell lennie, hogy a kapott
sugarzasdozis az ésszerlien elérhetd legalacsonyabb legyen a kivant diagnosztikus eredmény
megszerzése sziikségességének szem elott tartasaval.

Veseks 4
A beadand¢ aktivitas gondos mérlegelése sziikséges, mivel ezekben a betegekben fennall a fokozott
sugarzasi aktivitasnak valo kitettség veszélye. Jelent6sen besziikiilt vesefunkcioval rendelkezo betegek
esetében nem tanacsos az 111In-pentetreotid alkalmazasa, mert a f6 kivalasztasi utvonal kiesése vagy
csokkent miitkddése kovetkeztében a sugardozis ndvekedhet. Csak abban az esetben vehet6 fontoléra a
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készitmény alkalmazasa, ha a varhatd diagnosztikus informacié értéke meghaladja a sugarzasbol eredé
lehetséges karosodast. Ertékelhetd szcintigram hemodializis utdn készitheté, amellyel a magas
hattéraktivitas legalabb részben eltavolitasra keriilt. A dialysis el6tt készitett képeknek nincs
diagnosztikus értékiik a kering6 aktivitds miatt. Dialysis utan a szokasosnal fokozottabb izotopfelvételt
figyeltek meg a majban, a l1épben, az emésztotraktusban, valamint a szokdsosnal erésebb aktivitast a
keringésben.

G I I 4 1--]77]

Az 11ln-pentetreotid az ionizald sugarzas lehetséges veszélye miatt csak abban az esetben
alkalmazhato 18 év alatti gyermekeknél és serdiiléknél, ha a vizsgalattol remélt klinikai informéacio
értéke vélhetden meghaladja a sugarzasbol ered6 lehetséges karosodast.

A gyermekeknél és serdiil6knél térténd alkalmazasra vonatkozo informaciokat lasd a 4.2 pontban.

§] ]rr]r ror

A betegnek jol hidralt allapotban kell lennie a vizsgalat megkezdése elétt, és fel kell hivni a figyelmét,
hogy a vizsgalat utani els6é néhany draban olyan gyakran uritsen vizeletet, amilyen gyakran csak tud, a
sugarzas csokkentésének érdekében.

Hasmenésben nem szenvedo betegek esetén laxativumok adésa sziikséges annak érdekében, hogy meg
lehessen kiilonboztetni az emésztdtraktusban, vagy annak kozelében elhelyezkedd elvaltozasok altal
mutatott allandé halmozast a béltartalommal egyitt mozg6 aktivitastol.

A receptorhoz nem kotott indium(111ln)-pentetreotid, valamint a fehérjéhez nem kotétt indium(aa1ln)
gyorsan Urll a vesén keresztill. A hattérzaj és a vesét, illetve a htigyhdlyagot ér6 sugardozis
csokkentése érdekében a kiiiriilési folyamat gyorsitasa céljabol a beadast kdvetden 2—3 napig boséges
folyadékbevitelre (legaldbb 2 liter) van sziikség.

Az oktreotid kezelésben részesiilé betegek esetében a szomatosztatin receptorok blokkolasanak
elkertlése érdekében ajanlatos a kezelés atmeneti felfliggesztése. Ez az ajanlas csak tapasztalati
alapokon nyugszik, feltétlen sziikségességét nem bizonyitottak. Eléfordulhat, hogy néhany beteg nem
toleralja a kezelés felfliggesztését, és rebound effektus alakul ki. Ez kiiléndsen inzulindmaban
szenvedo betegek esetén fordul eld, akiknél szamolni kell a hirtelen kialakul6 hypoglycaemia
veszélyével, valamint carcinoid szindrémaban szenvedo betegek esetén.

Amennyiben a beteg kezeléséért felelds klinikus ugy itéli meg, hogy a beteg toleralni fogja az
oktreotid kezelés felfliggesztését, akkor 3 napos szlinet ajanlott.

Az indium(a11ln)-pentetreotiddal végzett szcintigrafia pozitiv eredménye inkabb a szdvetek fokozott
szomatosztatin-receptor stiriségére utal, mintsem malignus betegségre. Tovabba a pozitiv
izotopfelvétel nem specifikus a GEP és a carcinoid tumorokra. Pozitiv szcintigrafia esetén ki kell
vizsgalni, hogy fennall-e egyéb, nagy helyi szomatosztatin-receptor stiriiséggel jaré betegség. A
szomatosztatin-receptor stirliség az alabbi koros allapotokban is emelkedett lehet: embrioldgiailag a
ganglionlécbdl szarmazoé szovetekbdl ered6 daganatok (paraganglioma, medullaris
pajzsmirigycarcinoma, neuroblastoma, phaeochromocytoma), hypophysis-tumorok, a tiidé endokrin
tumorai (kissejtes carcinoma), meningeoma, emldrak, lymphoproliferativ betegség (Hodgkin-kor, non-
Hodgkin lymphomak) esetén, illetve olyan teriiletek is izotépfelvételt mutathatnak, ahol magasabb a
lymphocytak aranya (szubakut gyulladas).

A készitmény alkalmazasat kovetd 36 oraban a kisgyermekeket és a terhes ndket szoros megfigyelés
alatt kell tartani.

Kilonleges figvel ‘el

Nagy dozist inzulinkezelésben részesiilé cukorbetegek esetében a pentetreotid paradox
hypoglycaemiat okozhat a glukagonszekrécio atmeneti gatlasa kdvetkeztében.

Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios livegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.
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A kornyezetvédelmi kockazatokra vonatkozo dvintézkedéseket lasd a 6.6 pontban.
45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Gyogyszerkolcsonhatasokrél mindezidaig nem szamoltak be.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

E r] r n]

Ha fogamzoképes koru nének kell radioaktiv gydgyszerkészitményt beadni, mindig gondolni kell a
terhesség lehetdségére. Minden n6, akinek kimaradt egy menzesze, terhesnek tekintendé mindaddig,
amig az ellenkez6je be nem bizonyosodik. Bizonytalansag esetén (kimaradt vagy igen szabalytalan
ciklus) mérlegelni kell ionizalé sugarterheléssel nem jard, egyéb technikéak alkalmazasat, ha ilyenek
rendelkezésre &llnak.

Terhesség

Az Octreoscan terhes ndkben torténd alkalmazasara vonatkozéan nem allnak rendelkezésre
tapasztalatok.

A terhes nékon radionuklidokkal végzett eljards soran a magzatot is sugarterhelés éri. A 220 MBq
értékii maximalis diagnosztikus aktivitas alkalmazasa soran a méh 8,6 mGy dozist nyel el. llyen
doézistartomanyban letalis hatasokra, malformacidk kialakulasara, ndvekedésbeli visszamaradasra és
mitkodési rendellenességekre nem kell szamitani, azonban a rak és az 6rokletes defektusok
kialakulasanak kockazata fokozott lehet. Ezért csak azok legsziikségesebb vizsgalatok végezhetok
terhesség alatt, melyekben a varhaté elényok meghaladjak az anyai és a magzati kockazatokat.

Szoptatas

Szoptatd anyak esetében radioaktiv gyogyszerkészitmény alkalmazasa elott meg kell fontolni, hogy
ésszerii-e varni a vizsgalattal a csecsemd elvalasztasaig, és hogy a valasztott radioaktiv
gyogyszerkészitmény a legmegfelelébb-e, tekintetbe véve, hogy az aktivitas megjelenik az anyatejben.
Amennyiben a szoptatas ideje alatt sziikséges a készitmény alkalmazasa, akkor a szoptatast nem kell
megszakitani, azonban a beadast kovetd 36 oraban a csecsemdket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Octreoscan nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Nem gyakran (>1/1000, <1/100) alakulnak ki az Octreoscan készitménynek tulajdonithat6
mellékhatasok. Specifikus hatasokat nem figyeltek meg. A megfigyelt hatasok valdsziniileg
vasovagalis vagy anaphylactoid reakciok voltak.

A szcintigrafia elokészito 1épéseként az oktreotid kezelés felfiiggesztése stilyos, altalaban a kezelés
megkezdése elott tapasztalt tiinetek visszatérésével jaré mellékhatasokat okozhat.

Az ionizal6 sugarzas rakot vagy orokletes defektusok kialakuldsat okozhatja. Mivel az ajanlott
maximalis effektiv ddzis (220 Mbq) alkalmazasa esetén az effektiv dézis 12 mSv, e nemkivanatos
hatasok kialakuldsanak valoszinilisége kicsi.

EI/ I ”zll I/ || -I 7

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részére a kovetkezo elérhetdségek valamelyikén.
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4.9 Tuladagolas

A véletlen taladagolas a gyogyszerformabol (egydozist injekcio) addddan valdszinitlen. Az
indium(a11In)-pentetreotid tuladagolasa esetén a beteg altal elnyelt dézist, amennyiben lehetséges
csOkkenteni kell a radionuklid eliminéacidjanak fokozodasa Utjan, forszirozott diurézissel és gyakori
holyagritéssel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinadmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: diagnosztikai radiofarmakonok tumor kimutatashoz;
ATC kod: V091B01

Hats hani
Az Octreoscan olyan szoveti szomatosztatin receptorokhoz (féként a 2-es és 5-0s altipusokhoz)
kapcsoladik, ahol a betegség kdvetkeztében a sejtfelszinen a fizioldgiasnal nagyobb e receptorok
stirlisége. Azoknal a betegeknél, akiknél a betegség nem vezet a receptorsiiriiség fokozodasahoz, a
szcintigrafia nem lesz sikeres.

Carcinoid és GEP tumorok esetében a tumorszdvet fokozott receptorsiiriiségének prevalenciaja
altalaban elég magas.

A farmakodinamias hatasokat illetden csak korlatozott vizsgalatokat végeztek. A készitmény in vitro
bioldgiai aktivitasa kortlbelll 30%-a a természetes szomatosztatin bioldgiai aktivitasanak. A
patkanyokban in vivo mért bioldgiai aktivitds alacsonyabb, mint a megegyez6 mennyiségli oktreotid
aktivitasa. 20 ug pentetreotid intravénas injekcidja néhany betegnél a szérum gasztrin és a szérum
glukagon szintjének mérhetd, de nagyon kismértékii csokkenését okozta, amely kevesebb, mint

24 6ran at volt észlelheto.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hal S Kt
Az indium(111ln)-pentetreotidot az alabbi szervek halmozzak: a méaj (kérulbelil 2% 24 6ra alatt) és a
1ép (korulbelll 2,5% 24 6ra alatt). A pajzsmirigy és a hypophysis halmozasa el6fordul, de nem
reprodukalhaté modon. A vesék halmozasa részben a vizelettel torténd, folyamatban 1€vo kivalasztas,
részben a vese altali késdi excretio kovetkezménye.

liminAcis
Az indium(111ln)-pentetreotid nem ko6té6dott a receptotokhoz, és a fehérjékhez nem kotott indium(a1aln)
gyorsan kiiiriilt a veséken keresztiil. Az intravénas alkalmazast kovetd 24 oran beliil a jelzett
pentetreotid 80%-a eliminalédott a hugyuti rendszeren keresztiil. 48 6ra elteltével 90% véalasztddott ki.
Normalis bélmiikodésii betegekben a beadott aktivitasnak koriilbeliil 2%-a valasztodik ki az epével és
azt kovetden széklettel.

A beadast kovetd 6 oran belill a vizeletben megjelend radioaktivitas féleg intakt indium(z11In)-
pentetreotidbodl szarmazik. Ezt kovetden emelkedik a nem fehérjéhez kotott aktivitas kivalasztasa.
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Felezési id
A 111]n 2,83 napos felezési idovel bomlik stabil kadmiumma.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A klinikai alkalmazas szempontjabél a nem-Kklinikai vizsgalatokban megfigyelt, és a maximalis human
expoziciot jelentdsen meghaladonak tartott expozicié hatasainak kevés jelentdsége van. A pentetreotid
karcinogén hatéasat, valamint a termékenységre és a magzatra kifejtett hatasait nem vizsgaltak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

.],,..] .7 .

Sésav
Injekcidhoz val6 viz
Vas(l11)-klorid hexahidrat

Natrium-citrat-dihidrat
Citromsav-monohidrat
Inozitol

Gentizinsav

6.2 Inkompatibilitdsok
Ez a gyogyszer kizéarélag a 12. pontban felsorolt gydgyszerekkel keverhet6.
6.3 Felhasznalhatésagi id6tartam

Az Octreoscan ,,A” és ,,B” injekcids tiveg az indium(1111n) aktivitdséra vonatkozé referenciadatumot
és -idépontot kovetd 24 oran beliil hasznalhato fel.
Az elkészités utan az oldat legfeljebb 25°C-on tarolando és 6 6ran beliil felhasznalandé.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Az ,A” és,,B” injekcios tivegek legfeljebb 25°C-on tarolandok.
Az elkészitett oldat tarolasi kdriilményeit Iasd a 6.3 pontban.

A tarolas soran be kell tartani a radioaktiv anyagokra vonatkozo nemzeti szabalyozasokat.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Az Octreoscan két injekcios Uveget tartalmazo egyetlen csomagolasi egységben kertl kiszallitasra:

- A jelii injekcids iiveg: 10 ml-es, kvarz-bevonatu, 1. tipusu, szirke teflonbevonatt brombutil
gumidugdval lezért, lommal learnyékolt injekcios Uveg. Az injekcios tveg 1,1 ml
indium(1121n)-Klorid oldatot tartalmaz, mely megfelel 122 MBq aktivitasnak a referencia-
idopontban.

- B jelii injekcios iiveg: 10 ml-es, sziirke brombutil gumidugdval (Ph.Eur I. tipusd), narancsszinii
letéphetd védbkoronggal és rolnizott aluminium zarokupakkal lezart szintelen boroszilikat
injekcids Uveg (Ph.Eur I. tipusu). Az injekcids Gveg 10 mikrogramm pentetreotidot tartalmaz.

Az injekcios Uvegek kulon-kilon nem hasznalhatok fel. Mindkét injekcios Giveg aluminium
zérokupakkal van lezarva és csomagolasuk zart hajtogatott dnbdl késziilt. Az dndobozban az izotéppal
torténd jelolés elvégzésére szolgald Sterican Luer Lock 0,90 x 70 mm / 20 G x 2 4/5"méretii ti
talalhato.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A radioaktiv gyogyszerkészitményeket kizarolag arra felhatalmazott személyek vehetik at,
hasznalhatjak és alkalmazhatjak e célra kijeldlt klinikai intézményekben. Atvételiik, tarolasuk,
hasznalatuk, szallitdsuk és artalmatlanitasuk a helyileg illetékes hivatalos szervezet szabalyozasa
¢és/vagy megfeleld engedélyek hatalya ala tartozik.

A radioaktiv gyogyszerkészitményeket oly modon kell elkésziteni, amely megfelel mind a
sugarzasbiztonsagi, mind a gyogyszerészeti mindségi kovetelményeknek. Megfeleld aszeptikus
ovintézkedéseket kell tenni.

Mindkét injekcios Uiveg tartalma kizarélag az indium(112ln)-pentetreotid oldatos injekcid elkészitésére
hasznalhat6 és nem adhatd be kozvetlenil a betegnek az elkészitési eljaras elvégzése nélkdil.

Az gyogyszerkészitmény alkalmazas elotti elkészitésére vonatkozé utmutatd a 12. pontban talalhato.

Amennyiben az elkészitése soran az injekcios Uvegek sériilnének a gyogyszerkészitményt nem lehet
felhsznalni.

Az alkalmazas soran ugy kell eljarni, hogy a gydgyszer szennyezddésének €s a személyzetet érd
sugarzasnak a kockazata minimalis legyen. A megfelel6 sugarvédelem kotelezo.

A radioaktiv gydgyszerek alkalmazasa kockazatot jelent masok szamara a sugarzés kovetkeztében a
vizsgalt személlyel, vagy a vizelettel, hAnyadékkal, stb. val6 kozvetlen érintkezés miatt. Ezért be kell
tartani a nemzeti eléirasoknak megfeleld, sugarvédelemre vonatkozo el6vigyazatossagi szabalyokat.

A megsemmisitésre vonatkoz6 utasitasok:

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: =¥ (két kereszt)

Osztalyozas: 11./3 csoport

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott, az egészségiigyrol szolo 1997. évi CLIV. Torvény
3. §-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyujtd
szolgaltatok altal biztositott korilmények kdzott alkalmazhat6 gyogyszer (1).

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-9348/01

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1994. augusztus 29.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. december 30.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2020. augusztus 10.

11. VARHATO SUGARTERHELES

Az indium(111In)-ot ciklotronban 4llitjak el6. Az alabbi tiblazatban leirt energidji gamma-sugarzas
kibocsajtasa mellett, 2,83 napos felezési idével bomlik stabil kadmiumma (111Cd).
gamma-sugarzas 172 keV (gyakorisag 90%)

gamma-sugarzas 247 keV (gyakorisag 94%)

rontgensugarzas 23-26 keV

Az alébbi sugérddzisokat a MIRD rendszer alapjan szamoltak ki. Az adatok az ICRP 106
kozleménybdl szarmaznak és a kovetkezod feltevéseken alapulnak:

Az ICRP 106 k6zleményben ismertetett biokinetikai modell alapjan az intravénasan beadott
indium(111In)-pentreotidot feltehetden azonnal felveszi a maj, a 1ép, a vese és a pajzsmirigy, mig a
maradék vélhetoen egyenletesen eloszlik a szervezet tobbi részében. A halmozasra vonatkozo
experimentalis adatok legjobban mono- vagy bi-exponencialis 6sszefliggéssel irhatok le. A
biokinetikai adatok a tapcsatorna carcinoid és endokrin tumoros betegségeiben szenvedd betegektol
szarmaznak. Ebbol eredéen barmely adott szervben megtalalhatd tumorszovet izotopfelvételét
tartalmazhatja a szervre vonatkozdan kozolt izotopfelvételi érték. A készitmény foként a vesén
keresztul Urdl, és kevesebb, mint 2%-a tavozik a széklettel. A vizelettel torténd iriilés vonatkozasaban
megfigyelt, 24 6ra eltelte utdni 85%-o0s erték jol illik a modellbe. A modell nem tartalmazza a
tapcsatornan keresztiil torténd kismértékli kivalasztodast, mivel ennek az elnyelt dézishoz valo
hozzajarulasa normalis kérilmények kozétt elhanyagolhato.

Szerv(ek) Fs LT a AslAo
Maj 0,06 2 0ra 0,40 2,59 ora
2,5 nap 0,30
70 nap 0,30
Lép 0,05 2,5 nap 1,00 2,30 6ra
Vese 0,06 2,5 nap 1,00 2,76 6ra
Pajzsmirigy 0,001 2,5 nap 1,00 2,76 perc
Egyéb szervek és szovetek 0,829 3o6ra 0,90 6,90 6ra
2,5 nap 0,10
Hugyholyag 1,00
Felnéttek és 15 évesek 1,65 oOra
10 évesek 1,40 6ra
5 évesek és 1 évesek 54,3 perc
Fs Frakcionalt megoszlas a szervre vagy a szvetre nézve
Ti2 A felvétel illetve a kiurilés bioldgiai felezési ideje
a Az adott féléletid6vel felvett vagy eliminalt Fs hAnyada. A minusz jel a
felvételt jelenti.
AslAo Szervre vagy szovetre vonatkoztatott kumulativ aktivitas beadott aktivitas-
egységenkeént.

Elnyelt ddzis beadott aktivitas-egységenként (mGy/MBQ)
Szerv Felnott 15 év 10 év 5 év 1év
Mellékvesek 0.058 0.075 0.11 0.17 0.29
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Elnyelt dozis beadott aktivitds-egységenkent (mGy/MBQ)

Szerv Felnétt 15 év 10 év 5év 1év
Hagyhdlyag 0.20 0.25 0.37 0.46 0.56
Csontfelszinek 0.027 0.033 0.050 0.075 0.14
Agy 0.0096 0.012 0.020 0.032 0.057
Emlé 0.012 0.015 0.023 0.037 0.067
Epehdlyag 0.052 0.063 0.092 0.14 0.22
Tapcsatorna
Gyomor 0.043 0.050 0.077 0.11 0.18
Vékonybél 0.029 0.037 0.059 0.090 0.15
Colon 0.029 0.035 0.055 0.086 0.14
(Vastagbél
felszall6 szakasza 0.030 0.037 0.058 0.094 0.15
(Vastaghbél
leszall6 szakasza 0.027 0.033 0.052 0.075 0.12
Sziv 0.025 0.032 0.048 0.070 0.12
Vese 0.41 0.49 0.67 0.96 1.6
Méj 0.10 0.13 0.20 0.27 0.48
Tid6 0.023 0.030 0.044 0.067 0.12
Izom 0.020 0.026 0.038 0.056 0.10
Nyel6ceso 0.014 0.018 0.027 0.043 0.077
Petefészkek 0.027 0.035 0.053 0.080 0.13
Hasnyalmirigy 0.072 0.088 0.13 0.20 0.32
Voros csontveld 0.022 0.026 0.039 0.053 0.085
Bér 0.011 0.013 0.021 0.032 0.059
Lép 0.57 0.79 1.2 1.8 3.1
Herék 0.017 0.022 0.037 0.054 0.087
Thymus 0.014 0.018 0.027 0.043 0.077
Pajzsmirigy 0.075 0.12 0.18 0.37 0.68
Méh 0.039 0.049 0.077 0.11 0.16
Fennmaradd szervek 0.024 0.032 0.049 0.080 0.13
Effektiv dozis
(MSV/MBq) 0.054 0.071 0.11 0.16 0.26

A 220 MBq értékii javasolt maximalis aktivitas beadasa esetén az effektiv dozis 12 mSv (70 kg-o0s
felnott esetében).

Az indium(111In)-pentetreotid specifikusan kotédik a szomatosztatin receptorokhoz, igy a célszerv

nem hatarozhat6 meg. 220 MBq alkalmazott dozis esetén a sugarzasi aktivitas a kritikus szervekben —
vesék, méj és l1ép — sorrendben 90, 22 és 125 mGy.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irdsok
szerint kell végrehajtani.

; II/ sz ,I.

A jel6lésre vonatkozé utasitasok:
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1. AzIndium (121In) pentetreotid elkészitéséhez az A jelii injekcios tiveg tartalmat {indium(z11In)-
klorid} toltse a (liofilizalt pentetreotidot tartalmazd) B jelii injekcids tivegbe. Az indium-klorid
injekcios livegbdl torténd eltavolitasdhoz kizarélag a csomagolasban talalhato Sterican (0,90 x
70) tht alkalmazza.

2. Afeloldas utin 30 perces inkubacios id6 sziikséges.

3. Akészitmény higithat6 2-3 ml 0,9%-os natrium-klorid oldattal, ha a fecskend6 konnyebb
kezelése érdekében nagyobb térfogat sziikséges.

4. Az oldatnak atlatszonak és szintelennek kell lennie. Ez ellenérizhet6 egy 6lomiiveg ablakot
tartalmazo6 6lomfal mogott. Amennyiben az oldat nem megfeleld, meg kell semmisiteni.
5. A kovetkez6 szakaszban ismertetett mindség-ellendrzésre hasznalja ennek a (higitott vagy nem

higitott) oldatnak egy kis mennyiségét.

6. Az oldat készen all a felhasznalasra. Az oldatot 6 6rén belul fel kell hasznalni.
N.B.: A feloldashoz semmilyen mas indium(z111n)-klorid oldatot ne hasznaljon, csakis a
liofiliz&lt pentetreotidot tartalmazé dobozban talalhatot!

Az elkészités és a jelzés utan a vizes oldatt pH-ja 3,8 — 4,3.

A minéségellenorzésre vonatkozo utmutatasok:

Az indium(a11In) izotéphoz kotott peptidek elemzése az indium(111ln) izotéphoz kététt nem peptid
vegyliletekhez képest, szilikagélre impregnalt tivegszal csikok segitségével végezhetd. Készitsen el
egy alaposan kiszaritott, koriilbelil 10 cm hosszu és 2,5 cm széles csikot, amelyen 2 cm-nél bejeldlte a
kezdévonalat, és tovabbi jeloléseket helyezett el rajta 6 és 9 cm-nél. A feloldott és jel6lt oldatbdl 5-

10 pl-t cseppentsen a kezdd jelre, majd frissen elkészitett, és sdsavval 5-6s pH-ra bedllitott 0,1 M-os
natrium-citrat oldatban hivja el6. Az oldat frontja kortilbeliil 2-3 perc alatt eléri a 9 cm-es jelet. A

6 cm-es jelnél vagja el a csikot, és mérje le mindkét fél aktivitasat. A nem peptid vegyilethez kotott
111ln a fronttal egyutt halad. Megfelelési kovetelmény: A kromatogram alsé végének kell tartalmaznia
az alkalmazott aktivitas legalabb 98%-at.
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