1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octreoscan® 111 MBg/ml
valmisteyhdistelma radioaktiivista laaketta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Octreoscan toimitetaan kahdessa pullossa, joita ei saa kayttaa erikseen.

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

Indium(**n) (1N)kloridia 122 MBq (111 MBg/ml)
Pullo B siséltaa:
Pentetreotidia 10 mikrogrammaa

Kayttovalmiiksi sekoittamisen ja leimaamisen jalkeen saatu liuos sisaltad indium(*tIn)-pentetreotidia
111 MBg/ml.

Indium(**In) hajoaa stabiiliksi kadmiumiksi (*!*Cd) 2,83 pdivan puoliintumisajalla.
Emissio-ominaisuudet:

Gammaséteily 172 keV (90 %)

Gammaséteily 247 keV (94 %)

Rontgensateily  23-26 keV

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelmé radioaktiivista la&kettd varten. Pakkaukseen kuuluu kaksi pulloa:

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

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama la&kevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

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

Indium(**tIn) (111)kloridilla radioleimattu pentetreotidiliuos on indisoitu tdydentamaan reseptoreja
kantavien maha-suolikanavan ja haiman neuroendokriinisten kasvainten (GEP-kasvainten) ja
karsinoidituumorien diagnosointia ja hoitoa siten, etta sitd kdytetddn apuneuvona niiden
paikantamisessa. Kasvaimet, jotka eivat kanna somatostatiinireseptoreja, eivét kuvannu.

Joillakin potilailla, joilla on GEP- tai karsinoidituumori, reseptorien tiheys ei ole riittava
Octreoscanilla kuvantamiseen. Erityisesti noin 50 %:1la potilaista, joilla on insulinooma, tuumoria ei
pystyta kuvantamaan.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkaat potilaat

Yksifotoniemissiotomografiaa (SPECT) varten tarvittava aktiivisuus riippuu kaytettavista laitteista.
Yleensa 110-220 MBq:n aktiivisuus yhtena laskimonsisaisena injektiona on riittdva 70 kg:n
painoiselle aikuiselle. Muiden aktiivisuusannosten on oltava perusteltuja.
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Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan radioaktiivisuuden méaré on harkittava erityisen huolellisesti, silld ndma potilaat saattavat
altistua tavallista suuremmalle séteilylle. Merkittdvasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville
potilaille 1**In-pentetreotidin antamista ei suositella, silld paaasiallisen eritysreitin vajaa tai puuttuva
toiminta aiheuttaa potilaalle suuremman sateilyannoksen.

ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

1n-pentetreotidin annosta lapselle paattaa isotooppiladketieteeseen perehtynyt erikoislaakari, jolla on
kokemusta somatostatiinireseptoreiden skintigrafiasta. Ladkarin on harkittava ensin vaihtoehtoisia
menetelmid, joissa radioladkkeen aiheuttama sateilykuorma on pienempi (erityisesti
positroniemissiotomografiaa, PET). 1 In-pentetreotidia tulisi antaa lapselle vain silloin, kun
vaihtoehtoisia radiolddkkeita ei ole saatavana tai ne eivat toimi tyydyttavalla tavalla lapsen Kliinisessa
tilanteessa.

Antotapa
Tama ladkevalmiste on tarkoitettu kertakayttdon. Annetaan laskimonsisdisena injektiona.

Ladkkeen annossa on noudatettava huolellisuutta, jotta radioaktiivista ainetta ei joudu laskimon
ulkopuolelle.

Tama ladkevalmiste on saatettava kayttévalmiiksi ennen antoa potilaalle.
Ks. kohdasta 12 ohjeet ld8kevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ldékkeen antoa.
Ks. kohdasta 4.4 tietoa potilaan valmistelusta.

Kuvantaminen

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

24 tunnin kuluttua, mutta taté ei voida varmuudella tulkita kertyméksi kasvaimeen tai suolen sisallén
radioaktiivisuudeksi, skintigrafia on uusittava, kun injektion annosta on kulunut 48 tuntia. On tarkeaa
saada kahdet kuvantamistulokset, niin etté 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 hairitseva radioaktiivisuus suolistossa paasee poistumaan.

Fysiologista kertymaé esiintyy pernassa, maksassa, munuaisissa ja virtsarakossa. Kilpirauhanen,
aivolisake ja suolet kuvantuvat useimmilla potilailla.

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

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys- tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos yliherkkyytta tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, ladkevalmisteen antaminen on keskeytettéva heti
ja tarvittaessa on aloitettava laskimonsiséinen hoito. Jotta hatétilanteissa voidaan ryhtya valittomasti
toimiin, tarvittavien ladkevalmisteiden ja tarvikkeiden, kuten endotrakeaaliputki ja ventilaattori, on
oltava heti kéaytettavissa.

Yksil6llinen hy6ty-riskisuhteen arviointi

Potilaalle aiheutettavan séteilyaltistuksen on oltava perusteltavissa altistuksesta todenndkdisesti
saatavalla hyddylla. Potilaalle kdytettdvan aktiivisuuden on oltava sellainen, etté siitd saatava
séateilyannos on niin pieni kuin kohtuudella on mahdollista halutun diagnostisen tiedon saamiseksi.
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Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan radioaktiivisuuden madré on harkittava erityisen huolellisesti, silla ndma potilaat saattavat
altistua tavallista suuremmalle séteilylle. Merkittdvéstd munuaisten vajaatoiminnasta karsiville
potilaille 1**In-pentetreotidin antamista ei suositella, silla paaasiallisen eritysreitin vajaa tai puuttuva
toiminta aiheuttaa potilaalle suuremman sateilyannoksen. Antamista tulee harkita vain, jos odotettavan
diagnostisen informaation edut ovat sateilyn mahdollisesti aiheuttamia haittoja suuremmat.
Tulkintakelpoiset skintigrammit voidaan saada hemodialyysin jélkeen, jonka aikana korkea tausta-
aktiivisuus voidaan poistaa ainakin osittain. Ennen dialyysia kuvat eivat ole diagnostisia verenkierron
radioaktiivisuuden vuoksi. Dialyysin jalkeen on havaittu tavallista suurempia kertymia maksassa,
pernassa ja suolikanavassa seka tavallista suurempaa aktiivisuutta verenkierrossa.

Pediatriset potilaat

lonisoivan sateilyn mahdollisten riskien vuoksi *'!In-pentetreotidia ei tule kayttaa alle 18-vuotiaille
lapsille, ellei tutkimukselta odotetun kliinisen informaation etuja katsota sateilyn mahdollisesti
aiheuttamia haittoja suuremmiksi.

Tietoja kaytosta pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2.

Potilaan valmistelu
Potilas on nesteytettdva hyvin ennen tutkimuksen aloittamista, ja h&ntd on kehotettava virtsaamaan
mahdollisimman tihedan tutkimusta seuraavina ensimmaisiné tunteina séteilyn vahentamiseksi.

Laksatiivia tulee antaa potilaille, jotka eivat kérsi ripulista, jotta suolikanavassa tai sen lahelld olevissa
leesioissa paikallaan pysyvaét radioaktiivisuuskertymét pystytaan erottamaan liikkuvista kertymista
suolen sisélla.

Indium(**In)-pentetreotidi, joka ei ole sitoutunut reseptoreihin, ja peptidiin sitoutumaton indium(**in)
poistuvat nopeasti munuaisten kautta. Eritysprosessin vahvistamiseksi, taustahdlyn vahentamiseksi ja
munuaisiin ja virtsarakkoon kohdistuvan séteilyannoksen pienentamiseksi on ladkkeen antoa
seuraavina 2—3 péivéana juotava runsaasti nestetta (vahintaan 2 litraa).

Oktreotidihoitoa saaville potilaille suositellaan tdmén hoidon véliaikaista keskeyttamistd, jotta
somatostatiinireseptorit eivat salpautuisi. Td&ma suositus pohjautuu empiirisiin kokemuksiin;
toimenpiteen absoluuttista tarvetta ei ole osoitettu. Jotkut potilaat eivat ehka sieda hoidon
keskeyttamistd, vaan se saattaa aiheuttaa rebound-ilmidn. Erityisesti ndin on insulinoomapotilailla,
joiden kohdalla on otettava huomioon yhtakkisen hypoglykemian riski, seké karsinoidioireyhtymaésta
karsivill potilailla. Jos potilaan hoidosta vastaava ladkéri katsoo, ettd potilas sietdé oktreotidihoidon
keskeyttamisen, kolmen paivén vieroitusjakso on suositeltava.

Kuvantamistulosten tulkinta

Positiivinen skintigrafia indium(*!!In)-pentetreotidilla viittaa kudoksen somatostatiinireseptoreiden
lisddntyneeseen tiheyteen, ei valttdmatta pahanlaatuiseen sairauteen. Positiivinen 16ydos ei myodskaéan
ole tunnusomainen GEP- ja karsinoidituumoreille. Jos skintigrafian tulos on positiivinen, on arvioitava
myds muiden sellaisten sairauksien mahdollisuutta, joille ovat tyypillisid korkeat paikalliset
somatostatiinireseptoritineydet. Somatostatiinireseptorien tiheys saattaa lisdantyd myos seuraavissa
patologisissa tiloissa, joiden mahdollisuus on otettava huomioon: alkion kehityksessé
hermostopienasta muodostuneen kudoksen tuumorit (paragangliooma, medullaarinen
kilpirauhaskarsinooma, neuroblastooma, feokromosytooma), aivolisdkkeen tuumorit, keuhkojen
endokriininen neoplasia (pienisoluinen karsinooma) meningeooma, rintasyopd, lymfoproliferatiivinen
tauti (Hodgkinin tauti, non-Hodgkinin lymfooma), seké& kertyman mahdollisuus
lymfosyyttikeskittymien alueelle (subakuutit tulehdukset).

Toimenpiteen jalkeen
Potilaan laheista kontaktia imevaisiin ja raskaana oleviin naisiin on rajoitettava antoa seuraavien
ensimmaisten 36 tunnin ajan.

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

Yksi annos tatd ladkevalmistetta siséltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia eli se ei sisall& natriumia
kaytanndssa lainkaan.

Katso kohdasta 6.6 varotoimet ympéristolle koituvan vaaran suhteen.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia ei toistaiseksi ole kuvattu.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Hedelmaéllisessd idssa olevat naiset

Aiottaessa antaa radioaktiivisia ladkevalmisteita hedelmallisessé i4ssé olevalle naiselle on tarkeaa
selvittad, onko potilas raskaana. Jos potilaan kuukautiset ovat jaaneet véliin, hanen on oletettava
olevan raskaana, kunnes on todettu toisin. Epdvarmoissa tapauksissa (esim. naiselta on jaanyt valiin
yhdet kuukautiset, kuukautiset ovat hyvin epaséannélliset, jne.), potilaalle on harkittava jotakin
vaihtoehtoista menetelmaa, jossa ei kéyteta ionisoivaa sateilya (jos sellainen menetelma on
kaytettavissd).

Raskaus
Ei ole olemassa kokemusta Octreoscanin kaytosté raskaana oleville naisille.

Raskaana oleville naisille suoritetuista radionuklidisista toimenpiteista aiheutuu séateilyd myos sikiolle.
Potilaalle annettava 220 MBq:n diagnostinen enimmaisannos aiheuttaa 8,6 mGy:n annoksen
imeytymisen kohtuun. Télla annosalueella sikitlle ei ole odotettavissa hengenvaaraa eika
epamuodostumia, kasvun hidastumista tai toiminnallisia hiridita, mutta syvan ja perinndllisten
sairauksien riski saattaa kasvaa. Siksi potilaalle saa tehdé raskausaikana vain ehdottoman
valttamattomia tutkimuksia, silloin kun niista todennakdisesti saatava hyéty on suurempi kuin
potilaalle ja siki6lle aiheutuva vaara.

Imetys
Ennen kuin imettavalle aidille annetaan radioaktiivista ladkevalmistetta, on harkittava, voidaanko

radionuklidin antoa siirtdd, kunnes &iti on lopettanut imetyksen. Lisaksi on harkittava, mika
radioaktiivinen valmiste on sopivin ottaen huomioon aineen erittyminen rintamaitoon. Jos ladkkeen
anto katsotaan valttamattomaksi, imetystéa ei tarvitse keskeyttad. Laheista kontaktia imevéisiin on
kuitenkin rajoitettava antoa seuraavien ensimmaisten 36 tunnin ajan.

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

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

Oktreotidihoidon keskeyttaminen skintigrafian valmistelutoimenpiteend saattaa aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, jotka yleisesti liittyvét siihen, ettd ennen tdman hoidon aloittamista havaitut oireet
palaavat.

Altistuminen ionisoivalle séteilylle on yhteydessa sydvan ja mahdollisten perinnéllisten vaurioiden
kehittymiseen. Koska efektiivinen annos on 12 mSy, silloin kun potilaalle annetaan suositeltu
enimmaisaktiivisuus 220 MBq, nédiden haittatapahtumien ilmaantumisen todennakdisyys on hyvin
alhainen.
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Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Laakemuodon (yksi injektioannos) vuoksi tahaton yliannostus on epatodennakoista.
Indium(**In)-pentetreotidin sateily-yliannostuksen sattuessa potilaaseen imeytynytta annosta tulisi
mahdollisuuksien mukaan pienentéa lisadmallé radionuklidin eliminaatiota elimistdsta tehostetun
diureesin ja virtsarakon tihedn tyhjentdmisen avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Diagnostiset radioaktiiviset ladkevalmisteet kasvainten diagnosointiin,
ATC-koodi: V091B01

Vaikutusmekanismi

Octreoscan kiinnittyy somatostatiinireseptoreihin (padasiassa alatyyppeihin 2 ja 5) kudoksissa, joissa
solujen pinnalla on sairauden vaikutuksesta ndit4 reseptoreja tihedmmassa kuin normaalisti toimivassa
kudoksissa. Niill& potilailla, joilla sairaus ei ole suurentanut reseptoritiheyttd, 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 méé&rélla oktreotidia. 20 mikrog:n 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(**tIn)-pentetreotidi kertyy seuraaviin elimiin: maksa (noin 2 % 24 tunnin kuluttua injektiosta)
ja perna (noin 2,5 % 24 tunnin kuluttua injektiosta). Kertymisté tapahtuu kilpirauhaseen ja
aivolisékkeeseen, mutta ei toistettavasti. Kertyminen munuaisiin viittaa osittain kdynnissa olevaan
poistumiseen virtsan mukana ja osittain viivastyneeseen eritykseen munuaisissa.

Eliminaatio

Reseptoreihin sitoutumaton indium(***1n)-pentetreotidi ja peptideihin sitoutumaton indium(*'*In)
eliminoituvat nopeasti munuaisten kautta. Noin 80 % radioleimatusta pentetreotidista poistuu
elimistosté virtsateiden kautta 24 tunnin siséalla ladkkeen annosta laskimoon. 48 tunnin kuluttua
annoksesta on erittynyt 90 %. Poistuminen sappirakon ja sen my6té ulosteen kautta on noin 2 %
annetusta aktiivisuudesta potilailla, joiden suoliston toiminta on normaali.
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Ensimmadiset 6 tuntia injektion jalkeen virtsan radioaktiivisuus on padasiassa muuttumatonta
indium(**In)-pentetreotidia. Sen jalkeen erittyy yha suurempia maéaria peptidiin sitoutumatonta
radioaktiivisuutta.

Puoliintumisaika
11n hajoaa stabiiliksi kadmiumiksi 2,83 paivan puoliintumisajalla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-Kkliinisissé tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittavan
riittavasti maksimialtistuksen ihmisilla. N&in ollen merkitys on vahainen kliinisessa kaytdssa.
Karsinogeenisté potentiaalia ja pentetreotidin vaikutusta hedelmallisyyteen tai embryotoksisuuteen ei
ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Pullo A

Kloorivetyhappo
Injektionesteisiin kaytettavé vesi
Ferrikloridiheksahydraatti

Pullo B
Natriumsitraattidinydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Inositoli

Gentisiinihappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

Pullo A ja pullo B on kaytettava 24 tunnin kuluessa indium(*'*In) referenssiajankohdasta/-
paivamaarasta.

Kéayttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen: 6 tunnin sisélla. S&ilyta alle 25 °C.

6.4  Sailytys

Séilyta alle 25 °C.

Katso kayttévalmiiksi sekoitetun tuotteen séilytysehdot kohdasta 6.3.

Radioldékkeet on sdilytettava radioaktiivisista materiaaleista annettujen kansallisten méaraysten
mukaisesti.

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

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

Pulloja ei voi kayttaa erikseen. Molemmat pullot on sinetoity 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 kéytetdan leimaukseen.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Yleinen varoitus

Radiolddkkeité saavat vastaanottaa, kdyttaa ja antaa vain siihen valtuutetut henkil6t tdhén
tarkoitukseen varatuissa kliinisissé tiloissa. Radioldakkeiden vastaanottoa, sailytysté, kayttoa,
kuljetusta ja havittdmista saatelevat paikallisten toimivaltaisten viranomaisten maaraykset ja/tai
asiaankuuluvat luvat.

Radiolaékkeet on valmistettava noudattaen seka sateilyturvallisuusvaatimuksia ettd farmaseuttisia
laatuvaatimuksia. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Molempien injektiopullojen siséltd on tarkoitettu kdytettavaksi vain indium(*'tIn)-pentetreotidi-
injektioliuoksen valmistamiseen, eika niiden siséltd saa antaa potilaalle suoraan valmisteluitta.

Katso kohdasta 12 ohjeet tdméan ladkevalmisteen valmistelusta ennen antoa.

Jos injektiopullojen eheys vaarantuu taté ladkevalmistetta kdyttoon valmistettaessa, injektiopulloja ei
saa kayttaa.

Injektioliuos on annettava siten, ettd ladkevalmisteen kontaminaatioriski ja ladkkeen antajan
sateilyriski minimoidaan. Riittdva suojaus on pakollinen.

Radiofarmaseuttista ladketta annettaessa ulkoinen sateily tai virtsaroiskeen, oksennuksen tms.
aiheuttama kontaminaatio voi tuottaa riskin myds muille henkil6ille. Sateilyltd on siis suojauduttava
kansallisten maaraysten mukaisesti.

Jatteenkasittelyohjeet:

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava 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 myoéntdmisen paivamaéra: 11.12.1996
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaara: 30.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
06.10.2021
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11. DOSIMETRIA

Indium(**In) on tuotettu syklotronilla, ja se hajoaa gammaséteilya tuottaen jaljempana olevan
taulukon mukaisesti ***kadmiumiksi (stabiili) 2,83 paivan puoliintumisajalla.
Emissio-ominaisuudet:

Gammaséteily 172 keV (90 %)

Gammaséteily 247 keV (94 %)

Rontgensateily  23-26 keV

Seuraavat sateilyannokset on laskettu MIRD-jdrjestelméll&. Tiedot ovat ICRP:n julkaisusta 106, ja ne
on laskettu seuraavin oletuksin:

ICRP 106:ssa kuvatun biokineettisen mallin mukaan laskimoon injektoidun
indium(**In)-pentetreotidin oletetaan kertyvan valittomasti 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. Kertymat missa tahansa elimessa esiintyvissa kasvainkudoksissa voivat sen vuoksi olla
mukana elimista julkaistuissa kertymaarvoissa. Paaasiallinen eritysreitti on munuaisten kautta; alle

2 % erittyy ulosteen mukana. Havaittu 85 %:n erittyminen virtsan kautta 24 tunnin kuluttua injektiosta
noudattaa hyvin mallia. Malliin ei ole otettu mukaan vahdista eritystd maha-suolikanavan kautta, silla
sen vaikutus imeytyneeseen annokseen on normaaliolosuhteissa merkitykseton.

Elin/elimet Fs Tur a As/Ao
Maksa 0,06 2h 0,40 2,59 h
2,5d 0,30
70 d 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 25d 1,00 2,76 min
Muut elimet ja kudokset 0,829 3h 0,90 6,90 h
2,5d 0,10
Virtsarakko 1,00
Aikuiset ja 15-vuotiaat 1,65 h
10-vuotiaat 1,40 h
5- ja 1-vuotiaat 54,3 min
Fs fraktionaalinen jakautuminen elimeen tai kudokseen
Tie biologinen puoliintumisaika kertymiselle tai poistumiselle
a osa Fs:std, joka kertyy tai poistuu vastaavalla puoliintumisajalla. Miinusmerkki kuvaa
kertyméa.
AdAo kumuloitunut radioaktiivisuus elimessa tai kudoksessa suhteessa annettuun

radioaktiiviseen annokseen

Imeytynyt annos suhteessa annettuun radioaktiiviseen annokseen

(mGy/MBQq)
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
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Imeytynyt annos suhteessa annettuun radioaktiiviseen annokseen

(mGy/MBQ)
Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
(Paksusuolen yléosa) 0,030 0,037 0,058 0,094 0,15
(Paksusuolen alaosa) 0,027 0,033 0,052 0,075 0,12
Sydén 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 0,27 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
lho 0,011 0,013 0,021 0,032 0,059
Perna 0,57 0,79 1,2 18 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 5o, 0,071 0,11 0,16 0,26

(mSv/IMBQ)

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

Indium(**!In)-pentetreotidi Kiinnittyy erityisesti somatostatiinireseptoreihin, joten kohde-elinta ei
voida maaritella. Kun annettu aktiivisuus on 220 MBq, tyypilliset sateilyannokset tarkeimmille
elimille ovat seuraavat: munuaiset 90 mGy, maksa 22 mGy ja perna 125 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Al kayta Octreoscania, jos havaitset nakyvia merkkeja valmisteen huonolaatuisuudesta.

Valmistusohjeet
Leimausohjeet:

1. Lisaa pullon A sisalto (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 jalkeen 30 minuutin inkubaatioaikaa.

3. Valmisteen voi laimentaa 2-3 millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta, jos ruiskeen
kéasittelemisen helpottamiseksi halutaan suurempi madré liuosta.

4, Liuoksen tulee olla kirkasta ja varitonta, mika voidaan tarkistaa lyijylasi-ikkunasta lyijyseinan
takaa. Ellei liuos ole ohjeiden mukaista, se on havitettava.

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

6. Liuos on valmista kaytettavaksi. Liuos on kdytettdva 6 tunnin sisalla.

Huomaa: Al4 kéyta lddkkeen valmistuksessa mitdan muuta indium(**In)kloridiliuosta kuin se, joka

toimitetaan samassa pakkauksessa lyofilisoidun pentetreotidin kanssa.

Kéayttovalmiiksi tekemisen ja merkintdjen jalkeen 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 tehda piidioksidilla kyll&stetyilla lasikuituliuskoilla. VValmistele
kauttaaltaan kuivattu liuska, joka on noin 10 cm pitkd ja 2,5 cm leved, merkitsemalla siihen
aloitusviiva 2 cm:n kohdalle ja kaksi muuta merkkid 6 cm:n ja 9 cm:n kohdalle. Lis&é aloitusviivalle
5-10 mikrol ké&yttovalmiiksi sekoitettua ja leimattua liuosta, ja kehitd se vastavalmistetussa 0,1 M:n
natriumsitraattiliuoksessa, jonka happamuus on saadetty HCI:Ila pH-arvoon 5. Noin 2-3 minuutin
kuluttua liuotinrintama on saavuttanut 9 cm:n merkin. Leikkaa liuska 6 cm:n merkin kohdalta ja mittaa
radioaktiivisuus molemmilta puoliskoilta. Peptidiin sitoutumaton *'!In liikkuu liuotinrintaman mukana.
Vaatimus: Kromatogrammin alapédassa tulee olla > 98 % radioaktiivisuudesta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Octreoscan 111 MBg/ml, beredningssats for radioaktivt lakemedel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Octreoscan tillhandahalles i tva injektionsflaskor, som inte far anvandas separat.

Injektionsflaska A med 1,1 ml 16sning som vid referenstidpunkten for aktiviteten innehaller:
Indium(**In)klorid 122 MBq (111 MBg/ml)

Injektionsflaska B innehaller:

Pentetreotid 10 mikrogram

Efter beredning och markning innehaller den erhallna I6sningen indium(***In)-pentetreotid 111
MBg/ml.

Indium(**In) sonderfaller med en halveringstid pa 2,83 dagar till stabilt kadmium (**'Cd).
Stralningsegenskaper:

Gammastralning 172 keV (90 % abundans)

Gammastralning 247 keV (94 % abundans)

Rontgenstralning 23-26 keV

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Beredningssats for radioaktivt lakemedel. Satsen bestar av tva flaskor:

Injektionsflaska A: Stamldsning till radioaktivt lakemedel. Klar och farglés 16sning.
Injektionsflaska B: Pulver for injektionsvatska, 1dsning. Vitt frystorkat pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Detta l&kemedel &r endast avsett for diagnostisk anvéndning.

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

Efter radioaktiv markning av pentetreotid med indium(*'*In)klorid &ar den erhallna lésningen indicerad
som diagnostiskt medel vid diagnostisering, lokalisering och utredning av receptorbarande gastro-
entero-pankreatisk neuroendokrina (GEP) tumérer och av karcinoida tumdrer. Tumdrer som inte bar
somatostatinreceptorer kommer inte att visualiseras.

Hos ett antal patienter med GEP eller karcinoida tumérer &r receptortatheten otillracklig for att
mojliggora visualisering med Octreoscan. Beaktas bor att tumdren inte kan visualiseras hos ca 50 % av
fallen med insulinom.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Vuxna och aldre
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Aktiviteten att administrera for enfotonstomografi (SPECT) ar avhangig av tillganglig utrustning.
Generellt &r en tillford aktivitet genom enkel intravends injektion om 110 till 220 MBq tillrécklig for
en vuxen pa 70 kg. Andra aktiviteter ska vara motiverade.

Nedsatt njurfunktion

Det ar nddvandigt att noggrant dvervéga aktiviteten hos dessa patienter eftersom dkad
stralningsexponering ar mojlig hos dessa patienter. Hos patienter med markant nedsatt njurfunktion ar
administrering av In-pentetreotid inte tillradlig eftersom den huvudsakliga utsondringsvéagen ar helt
eller delvis ur funktion, vilket leder till 6kad straldos, se avsnitt 4.4.

Pediatrisk population

Beslut om att administrera pentetrotid (**1In) till barn maste tas av en specialist i nuklearmedicin, som
ar fortrogen med somatostatinreceptor-scintigrafi, efter att ha 6vervagt anvandande av alternativa
radioaktiva lakemedel med lagre stralningsbelastning (sérskilt PET). Pentetrotid (***In) bor endast
administreras till barn nar alternativa radioaktiva lakemedel inte ar tillgangliga eller ger ett
tillfredsstéllande resultat i barnets kliniska situation.

Administreringssatt
Lakemedlet ar avsedd for engangsbruk. Administreras genom intravends injektion.
Noggrann administrering ar nédvandig for att undvika deposition av aktivitet utanfor blodkarlet.

Lakemedlet maste fardigberedas innan det administreras till patienten.
Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 12.

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

Bildtagning
Bildtagningen kan utféras 4 och 24 timmar eller 24 och 48 timmar efter injektionen. Bilder tagna efter

4 timmar kan vara anvandbara for jamforelse och utvardering av bilder pa bukens aktivitet efter 24
timmar.

Om aktivitet observeras i buken efter 24 timmar, som inte med sakerhet kan tolkas som upptag i tumor
eller i tarminnehallet, bor scintigrafin upprepas vid 48 timmar. Det &r viktigt att ta tva omgangar med
bilder, varav atminstone en med SPECT (eller SPECT/CT). Kortvarig bildtagning kan upprepas 48
timmar, 72 timmar och/eller 96 timmar efter injektionen, sa att interfererande radioaktivitet har hunnit
avlagsnas fran buken.

Fysiologiskt upptag forekommer i mjalte, lever, njurar och urinblasan. Upptag i skoldkorteln,
hypofysen och tarmar ses hos flertalet patienter.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot det aktiva &mnet eller mot nagot av hjélpdmnena listade i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Overkinslighetsreaktioner eller anafylaktiska reaktioner

Om 6verkénslighet eller anafylaktiska reaktioner intréffar skall tillforseln av 1akemedlet omedelbart
avbrytas och, vid behov, intravends behandling séttas in. For att mojliggéra omedelbara atgarder i
akuta situationer, maste nédvandiga lakemedel och utrustning sdsom endotrakealtub och ventilator
finnas omedelbart tillgangliga.

Nytta/riskmotivering pa individuell basis

For varje enskild patient galler att exponering for stralning ska kunna motiveras med den sannolika
nyttan. Den administrerade aktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som mojligt med hansyn till
vad som kravs for att erhalla 6nskad diagnostisk information.

23 APP 4920 Finland SPC(ML) 06102021 12/20



Nedsatt njurfunktion

Det ar nddvandigt att noggrant dvervéga aktiviteten hos dessa patienter eftersom dkad
stralningsexponering ar mojlig hos dessa patienter. Hos patienter med markant nedsatt njurfunktion ar
administrering av ''!In-pentetreotid inte tillradlig eftersom den huvudsakliga utsondringsvagen ar helt
eller delvis ur funktion, vilket leder till 6kad straldos. Administrering ska Gvervagas endast nar den
potentiella diagnostiska informationen évervager tankbar skada av stralning. Tolkningsbara scintigram
kan erhallas efter hemodialys under vilken den hoga bakgrundsaktiviteten, atminstone delvis, kan
avlagsnas. Fore dialys ar avbildningarna icke-diagnostiska pa grund av aktiviteten i cirkulationen.
Efter dialys har ett upptag i lever, mjélte och tarmar som var hogre &n vanligt observerats. Vidare var
aktivitet i cirkulationen hogre &n vanligt.

Pediatrisk population

Pa grund av de potentiella riskerna med joniserande stralning fran **In-pentetreotid, bor det inte ges
till personer under 18 ar savida inte vardet av den forvantade kliniska informationen anses Gverstiga
tankbara skador av stralningen.

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

Forberedelse av patienten
Patienten maste vara val hydrerad innan undersokningen pabdrjas och uppmanas att tomma blasan sa
ofta som majligt under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Till patienter som inte har diarré ar det nédvandigt att ge laxermedel. Detta for att lattare kunna skilja
stationar ackumulering av aktivitet i sjukliga férandringar i eller i narheten av tarmkanalen fran rorliga
ackumuleringar i tarminnehallet.

Indium(**In)-pentetreotid som inte &r bundet till receptorer samt icke peptidbundet indium(*'tIn)
utséndras snabbt via njurarna. For att paskynda utséndringen, for att reducera bakgrundsbruset och for
att reducera straldosen till njurarna och urinblasan erfordras rikligt vétskeintag (minst 2 liter) i tva eller
tre dagar efter administreringen.

Vad galler patienter som far octreotid i terapeutiskt syfte, rekommenderas att denna terapi satts ut
temporart for att undvika en majlig blockad av somatostatinreceptorer. Rekommendationen ges pa
empiriska grunder, ett absolut behov av denna atgard har inte pavisats. Hos vissa patienter tolereras
inte utsattandet av terapin, detta kan férorsaka en forstarkning av sjukdomseffekten. Detta ar sarskilt
vanligt hos patienter med insulinom, dar risken for plétslig hypoglykemi maste beaktas, och hos
patienter med karcinoida syndrom.

Om den ansvarige lakaren Overvager att satta ut patientens octreotidbehandling rekommenderas en
tredagars utsattningsperiod.

Tolkning av bilder

Positivt resultat av scintigrafi med indium(***In)-pentetreotid aterspeglar narvaron av en okad
forekomst av vdvnad med somatostatinreceptorer snarare dn en malign sjukdom. Dessutom &r positivt
upptag inte specifikt for GEP- och karcinoida tumdrer. Vid positiva scintigrafiska resultat kravs
utredning om eventuella andra sjukdomar, karakteriserade av hég lokal koncentration av
somatostatinreceptorer. Okad férekomst av somatostatinreceptorer kan dven forekomma vid féljande
patologiska tillstand: tumorer som uppstatt i vavnad som embryologiskt harstammar fran neurallisten,
(paragangliom, medull&rt thyreoideacarcinom, neuroblastom, feokromocytom), hypofystumorer,
endokrin neoplasma pa lungorna (smacelligt karcinom), meningiom, bréstkarcinom, lymfoproliferativ
sjukdom (Hodgkins sjukdom, non-Hodgkins lymfom). Dessutom maste majligheten till upptag i
omraden med lymfocytkoncentrationer (subakuta inflammationer) tas under beaktande.

Efter behandlingen
Néra kontakt med spédbarn och gravida kvinnor bér 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 tillfallig hdmning av glukagonutséndringen.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r i princip
“natriumfritt”.

For forsiktighetsatgarder med hansyn till miljofara, se avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktioner med andra lakemedel har beskrivits till dags dato.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nar man planerar administrering av radioaktiva lakemedel 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 féreligger (om en menstruation
har uteblivit, om kvinnan har mycket oregelbundna menstruationer, etc.), bér man erbjuda patienten
alternativa metoder utan anvandning av joniserande stralning (om det finns nagra sddana metoder).

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

Vid radionuklidundersékningar av gravida kvinnor utsatts aven 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 forvantas inte att fostrets tillvéaxt skulle hammas eller att letala
skador, misshildningar eller funktionella stérningar skulle uppsta. Emellertid kan risken for induktion
av cancer och arftliga skador vara férhojd. Endast absolut nédvandiga undersokningar ska darfor
utféras under graviditet, dar den troliga nyttan dverlagset dverstiger de risker som modern och fostret
utsétts for.

Amning

Innan man administrerar ett radioaktivt lakemedel till en ammande kvinna ska man fvervaga
mojligheten att uppskjuta administreringen av radionukliden till dess amningen har avslutats samt
overvaga det lampligaste valet av radioaktivt lakemedel med tanke pa utsondringen av radioaktivitet i
brostmjolk. Om administreringen anses nodvéndig ar det inte nodvandigt att avbryta amningen. Men
néra kontakt med spédbarn ska begrénsas under forsta 36 timmarna efter administreringen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Octreoscan har ingen eller en forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Biverkningar som kan hanforas till administrering av Octreoscan &r mindre vanliga (>1/1000 till
<1/100). Inga specifika effekter har observerats. Symptomen som rapporterats paminner om
vasovagala reaktioner eller om anafylaktoida lakemedelseffekter.

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

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

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Lakemedelsformen (endos-injektion) gor att éverdosering ar osannolik. I handelse av administrering
av en 6verdos stralning fran indium(*'tIn)-pentetreotide ska patientens absorberade dos om majligt
reduceras genom att man 6kar eliminationshastigheten for radionukliden fran kroppen genom forcerad
diures och frekventa blastomningar.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Octreoscan faster vid somatostatinreceptorer (huvudsakligen subtyp 2 och subtyp 5) i vavnad, dar —
som en konsekvens av sjukdom — cellytorna innehaller dessa receptorer i hogre utstrackning an
vanligt. Hos patienter, dér sjukdomen inte lett till 6kad receptortéthet, ger den scintigrafiska
undersokningen inget resultat.

Vid carcinoider och GEP-tumdérer &r prevalensen for 6kad receptortathet i tumdrvavnaden vanligtvis
tdmligen stor.

Farmakodynamisk effekt

Da det galler preparatets farmakodynamiska effekter har endast begransade studier utforts. Den
biologiska aktiviteten in vitro ar ca 30 % av den biologiska aktiviteten hos naturligt somatostatin. Den
biologiska aktiviteten in vivo, méatt pa rattor, & mindre &n den som blir av likvéardig mangd av
octreotid. Intravends administrering av 20 pg pentetreotid resulterade i méatbar men mycket begransad
sankning av serumgastrin- och serumglukagon-nivaerna hos nagra patienter. Detta varade i mindre an
24 timmar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

2,5 % efter 24 timmar). Upptag i skéldkorteln och hypofysen forekommer men &r inte reproducerbart.
Upptaget i njurarna reflekterar delvis pagaende eliminering via urinen samt delvis fordrojd utsondring
via njurarna.

Eliminering

Indium(**In)-pentetreotid som inte &r bundet till receptorer samt icke peptidbundet indium(*'tIn)
utséndras snabbt via njurarna. Ca 80 % av intravendst administrerat radionuklidmarkt pentetreotid
utsondras renalt inom 24 timmar. Efter 48 timmar har 90 % utséndrats. Utséndringen via gallblasan
och senare avforingen &r ca 2 % av administrerad aktivitet hos patienter med normal tarmfunktion.
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Upp till 6 timmar efter administrering ar radioaktiviteten i urinen foretradesvis intakt indium(*'tIn)-
pentetreotid. Darefter utsdndras 6kande mangder av icke-peptidbunden aktivitet.

Halveringstid
111n sénderfaller till stabilt kadium med en halveringstid pa 2,83 dagar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Injektionsflaska A

Saltsyra

Vatten for injektionsvatskor
Ferrikloridhexahydrat

Injektionsflaska B
Natriumcitratdihydrat
Citronsyramonohydrat
Inositol

Gentisinsyra

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 12.
6.3 Hallbarhet

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

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

For forvaringsanvisningar for berett 1akemedel, se avsnitt 6.3.

Forvaring av radioaktiva lakemedel ska vara i enlighet med nationella bestdmmelser for radioaktiva
produkter.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Octreoscan tillhandahalles i en férpackning innehallande tva injektionsflaskor:

- injektionsflaska A: 10 ml kvartsbelagd typ 1 glas med en teflonbelagd bromobutylgummipropp med
blyskydd innehallande 1,1 ml indium (***In)klorid I6sning, motsvarande 122 MBq vid
referenstidpunkten.

- injektionsflaska B: 10 ml typ | glas forsluten med en brombutylgummipropp med ett orangeférgat
kapsyllock, innehallande 10 mikrogram pentetreotid.

Injektionsflaskorna far inte anvandas 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 anvéndas vid markningsprocessen.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Allmén varning
Radioaktiva lakemedel ska tas emot, anvandas och administreras av behorig personal i for andamalet

avsedd klinisk milj6. Deras mottagande, lagring, anvandning, transport och destruktion omfattas av
bestammelser och/eller tillampliga licenser utfardade av lokal behérig myndighet.

Radioaktiva lakemedel ska beredas pa ett satt som tillgodoser stralskyddskrav savél som farmaceutiska
kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsmatt ska iakttas.

De bada injektionsflaskornas innehall ar endast avsett att anvandas for beredning av indium(***In)-
pentetreotid injektionsvatska i 16sning och far inte administreras direkt till patienten utan att denne
forst har forberetts for detta.

For instruktioner om spédning av lakemedlet fére administrering hénvisas till avsnitt 12.

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

Administreringsmetoderna ska utforas pa sa sétt att det foreligger minimal risk att lakemedlet
kontamineras eller att anvandaren utsatts for stralning. Anvandning av adekvat stralskydd ar
obligatoriskt.

Administrering av radioaktiva lakemedel medfor risker for andra personer till foljd av extern stralning
eller kontaminering fran spill av urin, krakningar, etc. Atgarder for stralskydd ska darfor vidtas i
enlighet med nationella bestammelser.

Instruktioner for avfallshantering:
Ej anvant ldakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Alankomaat

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11778

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for godkannande for forséljning: 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(**tIn) 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 beraknats enligt MIRD-systemet. Uppgifterna som listas nedan
kommer fran ICRP:s publikation nr 106 och har berdknats enligt foljande antaganden:

Enligt den biokinetiska modell som ICRP 106 beskriver ar 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 fram till pa experimentell vag. Data gallande biokinetik
harstammar fran patienter med karcinoidtumorer och med endokrina tumérer i magtarmkanalen.
Upptaget i tumorvavnad i ett givet organ kan darfor omfattas av de upptagsvéarden som ges for
respektive organ. Exkretionen sker huvudsakligen via njurarna medan mindre an 2 % utsdndras med
avforingen. Man har funnit att 85 % utsdndras med urinen inom 24 timmar och detta ar val forenligt
med modellen. Den oansenliga utséndringen via magtarmkanalen upptas inte i modellen eftersom
detta bidrag till den absorberande dosen ar férsumbar under normala omsténdigheter.

Organ Fs T a As/Ao
Lever 0,06 2h 0,40 2,59 h
2,5d 0,30
70 d 0,30
Mijélte 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 vévnader 0,829 3h 0,90 6,90 h
2,5d 0,10
Urinblasa 1,00
Vuxna och 6ver 15 ar 1,65 h
10 ar 1,40 h
54roch1ar 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 vavnaden per enhet av given aktivitet
Organ Absorberad dos per enhet av given aktivitet (mGy/MBQ)
Vuxen 15 ar 10 ar 5ar 1ar
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
Hjarna 0,0096 0,012 0,020 0,032 0,057
Brost 0,012 0,015 0,023 0,037 0,067
Gallblasa 0,052 0,063 0,092 0,14 0,22
Magtarmkanal
Magséck 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
Hjarta 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 5ar 1ar
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
R&d benmarg 0,022 0,026 0,039 0,053 0,085
Hud 0,011 0,013 0,021 0,032 0,059
Mijélte 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/IMBQ) 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 véger 70 kg ar 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 mjalte — 90, 22 respektive 125 mGy.

12.  INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOAKTIVA LAKEMEDEL

Anvand inte Octreoscan om det finns synliga tecken pa 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 anvandas for att dra upp

indiumkloriden ur injektionsflaskan.

Preparatet ska inkuberas i 30 minuter efter beredning.

3. Preparatet kan spadas med 2-3 ml 0,9 % natriumklorid injektionsvatska om storre volym
erfordras for lattare hantering i sprutan.

4. LGsningen maste vara klar och farglos och detta kan kontrolleras genom blyskydd som forsetts
med blyglas. Om l6sningen inte uppfyller dessa krav ska den kasseras.

5. Anvand ett litet prov av preparatet (spatt eller ospatt) for kvalitetskontrollen, som beskrivs
nedan.

6. Preparatet ar bruksfardigt. Preparatet ska anvandas inom 6 timmar.

OBS! Anvind ingen annan indium(*'tIn)-klorid for beredning &n den som levereras i samma

forpackning som det frystorkade pentetreotidet.

Efter beredning och mérkning ar vattenlésningens pH 3,8-4,3.

no

Kvalitetskontroll:

Analys av indium(*'*In)-bundna peptider och indium(***In)-bundna icke-peptider kan goras pa
kiselgelimpregnerade glasfiberremsor. lordningstall en torkad remsa, ca 10 cm lang och 2,5 cm bred
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genom att markera en startlinje vid 2 cm, med ytterligare markeringar vid 6 och 9 cm. Sétt en droppe
(5-10 pl) av den beredda, markta I6sningen pa startlinjen och framkalla i nygjord natriumcitratlésning
0,1M, justerad med HCI 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 rér sig med fronten.
Krav: Den nedre delen av kromatogrammet ska innehalla > 98 % av den tillsatta aktiviteten

23 APP 4920 Finland SPC(ML) 06102021 20/20



