RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO PRODUTO

DENOMINACAO DA ESPECIALIDADE FARMACEUTICA
OctreoScan®
(n° de catalogo Curium Netherlands : DRN 4920)

COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
OctreoScan® é fornecido em dois frascos, que nado podem ser utilizados
separadamente.

1 frasco 4920/A com 1.1 ml de solugdo contém uma actividade no tempo de
referéncia: )
(111In) Cloreto de Indio (lll) 122 MBq

1 frasco 4920/B contém:
Pentatredtido 10 ug

Apods reconstituicdo e marcagao, a solugao contém 111In-pentatredtido.

Caracteristicas fisicas do 111In:

O 111In é produzido por ciclotrdo e decai com uma semi-vida de 2.83 dias para
cadmio estavel.

Radiagbdes emitidas caracteristicas:

Raiosy 172 KeV ( abundéancia — 90%)

Raiosy 247 KeV ( abundéancia — 94%)

Raios X 23-26 KeV

Pureza radionuclidica : 111In > 99 %, outros nuclidos a emitir y < 0.1 %.

A Unica contaminacgao detectavel € o 114min - maximo de 500 Bq por cada MBq
de 111In a data e hora de actividade de referéncia.

Semi-vida do 114min: 49.51 dias

3. FORMA FARMACEUTICA
Frasco 1: Precursor radiofarmacéutico.
Frasco 2: Po soluvel para injectar.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1. Indicacbes terapéuticas

O 111In pentatredtido liga-se especificamente aos receptores para a
somatostatina.

O OctreoScan® ¢ indicado como auxiliar no diagnostico e acompanhamento de
tumores neuroenddcrinos dos receptores gastro-entero-pancreaticos(GEP) e
tumores carcinoides, por ajudar na sua localizagdo. Tumores que nao tenham
receptores ndo sao visualizados.



Em alguns pacientes, com GEP ou tumores carcindides, a densidade de
receptores € insuficiente para permitir a visualizacdo com OctreoScan.

Em aproximadamente 50% dos pacientes com insulinoma, o tumor ndo pode ser
visualizado.

4.2 Posologia e modo de administragao

A dose para cintigrafia planar € de 110 MBq e é administrada numa unica
injeccdo intravenosa. E necessario cuidado na administracdo para evitar
deposigao para-vasal da actividade. Em tomografias de emisséo de fotdo unico
a dose depende do equipamento disponivel. Normalmente, uma dose de
actividade de 110 a 220 MBq numa s6 injecgao intravenosa é suficiente.

Nao € necessario seguir qualquer esquema de dosagem especial em doentes
idosos.

A experiéncia na administracdo em pediatria € limitada, no entanto a actividade
a administrar a uma crianga, corresponde a uma fracgao da dose para o adulto,
calculada com base no peso corporal, de acordo com a tabela:

3kg=0.10 |4kg=0.14 |6kg=0.19 |8kg=023 |10kg=0.27
12kg=0.32 | 14kg=0.36 |16kg=0.40 | 18kg=0.44 |20 kg = 0.46
22kg=0.50 |24kg=053 |26kg=056 |28kg=0.58 |30kg=0.62
32kg=0.65 |34kg=0.68 |36kg=0.71 |38kg=0.73 |40kg=0.76
42kg=0.78 |44kg=0.80 |46kg=0.82 |48kg=0.85 |50kg=0.88
52-54 = 0.90 | 56-58 = 0.92 | 60-62 = 0.96 | 64-66 = 0.98 | 68 kg = 0.99

( Grupo de Trabalho Pediatrico — Associacao Europeia de Medicina Nuclear

)

O exame cintigrafico deve ser efectuado aproximadamente 24 horas apos a
administracao do radiofarmaco e deve ser repetido as 48 horas se a imagem
obtida nao for conclusiva quanto a interpretacdo de existéncia de actividade no
abdomém resultante da captagdo por um tumor, ou como actividade no
conteudo intestinal. Em alguns casos, obtém-se resultados aceitaveis com uma
cintigrafia apos 4 horas.

A captacgao fisiologica verifica-se ao nivel do bago, figado, rins e bexiga e em
menor nivel pela tirdide, glandula pituitaria e intestinos.

4.3 Contra-indicacdes
Nao foram identificadas contra-indicagdes especificas.

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

Devido ao perigo potencial da radiagao ionizante, o 111In-pentatreétido néo deve
ser utilizado em criangas com idade inferior a 18 anos, a ndo ser que se
considere que a informacgao clinica a obter, tenha uma importancia superior ao
dano eventualmente causado pela radiagéo.

E necessario administrar um laxativo aos doentes que ndo sofram de diarreia,
para se poder distinguir entre acumulacbes de actividade estacionarias, em
lesbes no tracto intestinal ou adjacentes ao mesmo e acumulagbes moveis no
conteudo do intestino.



Em doentes com insuficiéncia renal significativa, ndo € aconselhavel a
administracao de 111In-pentatredtido, uma vez que a principal via de excregao
do produto se encontra diminuida ou ausente, provocando um aumento na dose
de radiacao destribuida (EDE 1.9E-01 mSv/MBq). A administracdo s6 deve ser
considerada quando o dano eventualmente causado pela radiacéo, seja de
menor importancia relativamente a informacgao diagndstica que potencialmente
se obtém. Cintigramas interpretaveis, podem ser obtidos apds hemodialise,
durante a qual se consegue eliminar, parcialmente, a elevada actividade de
fundo. Antes de efectuar a didlise as imagens obtidas ndo podem ser
consideradas para diagndstico devido a actividade em circulagdo. Apos dialise
pode observar-se uma captacao superior ao habitual no figado, baco e tracto
intestinal e uma actividade superior ao habitual na circulagao.

O 111In-Pentatredtido que ndo esta ligado aos receptores, € rapidamente
eliminado pelos rins. Para aumentar o processo de excreccédo, no sentido de
diminuir a radiagao de fundo e diminuir a dose de radiagao nos rins € na bexiga,
€ necessario ingerir liquidos (no minimo 2 litros) durante 2 a 3 dias apods a
administracao.

Em pacientes diabéticos, a utilizar doses elevadas de insulina, a administracao
de pentatredtido pode provocar hipoglicémia paraddxica, devido a inibigao
temporaria da secregao de glucagon.

Para os pacientes a efectuar terapia com octreétido, recomenda-se uma
interrupcao temporaria, para evitar a possibilidade de bloquear os receptores da
somatostatina. Esta recomendacao tem uma base empirica, uma vez que nao
esta provada a sua necessidade absoluta. Em alguns pacientes a interrupgao da
terapia pode nao ser bem tolerada e provocar efeitos laterais secundarios . Este
€ 0 caso nos pacientes com insulinoma, onde o perigo de uma hipoglicémia
subita deve ser considerada e em pacientes com sindrome carcindide.

Se a interrupcdo do tratamento com octreétido for considerada toleravel pelo
clinico responsavel, recomenda-se um periodo de trés dias de interrupgao.

Uma cintigrafia positiva com 111In-Pentatrettido reflete um aumento de
densidade de receptores da somatostatina, mais do que a presenca de uma
doenga maligna. Uma captacao positiva ndo € especifica para o GEP e para os
tumores carcindides. Uma cintigrafia positiva, requer uma avaliacdo da
possibilidade de estarmos perante outra doencga, caracterizada por
concentracdes elevadas de receptores locais da somatostatina. Um aumento da
densidade de receptores da somatostatina pode ocorrer nas seguintes
condigbes patoldgicas: tumores com origem no tecido embriolégico derivado da
crista neural (paragangliomas, carcinomas da tiréide medular, neuroblastomas,
feocromocitomas), tumores da glandula pituitaria, neoplasmas endocrinos dos
pulmdes (carcinoma das pequenas ceélulas), meningiomas, carcinomas da
mama, doengas linfoproliferativas (doenga de Hodgkin, linfomas nao-Hodgkin),
deve ainda ser considerada a possibilidade de captacdo em areas de
concentragao de linfécitos (inflamagdes sub-agudas).



Os medicamentos radioactivos sé devem ser administrados por pessoal
qualificado, devidamente licenciado pelas autoridades nacionais competentes.

Este radiofarmaco deve ser recepcionado, utilizado e administrado apenas por
pessoal autorizado em locais especificos para o efeito. A sua recepcgao,
armazenamento, utilizacdo, manipulacdo e preparacdo esta sujeita a
regulamentos e a licengas concedidas pelas autoridades competentes.

Os radiofarmacos devem ser preparados pelo utilizador, de modo a satisfazer as
condi¢cdes de seguranca radioldgica e a qualidade farmacéutica do preparado.

4.5 Interacgbes medicamentosas e outras
Nao foram observadas interacgées com outros medicamentos.

4.6 Gravidez e aleitamento
Nao existem dados disponiveis de estudos em animais ou no homem que
permitam defenir o risco possivel da administracdo deste radiofarmaco durante
a gravidez e o aleitamento.

Quando é necessario administrar um medicamento radioactivo a mulheres
potencialmente gravidas, devemos sempre colher informagdes sobre uma
possivel gravidez. Uma mulher que apresente um atraso no periodo deve ser
considerada gravida até prova em contrario. Quando existir incerteza, é
importante que a exposicdo a radiacbes seja a minima necessaria para a
obtencdo das informacdes clinicas pretendidas. Deverdao também ser
consideradas técnicas alternativas que nao envolvam radiacdes ionizantes.
Procedimentos envolvendo radionuclidos, numa mulher gravida, implica a
exposicao do feto a radiacdo. Estes procedimentos s6 devem ser efectuados
quando os beneficios obtidos sejam superiores ao risco para a mae e para o feto.
A administracdo de uma actividade de diagndstico minima de 110 MBq a
paciente, resulta numa dose absorvida pelo utero de 7.5 mGy.

N&o se sabe actualmente se 0 111In-Pentatredtido é excretado no leite materno.
Quando vamos administrar um radiofarmaco a uma mulher em fase de aleitagao,
devemos sempre considerar a possibilidade de adiar o exame, até que a mae
deixe de amamentar, ou se o radiofarmaco que vamos utilizar € o mais adequado
, tendo em atengdo a existéncia de alguma actividade radioactiva no leite
materno. Se a administracao for considerada necessaria, a amamentacao deve
ser interrompida e o leite deve ser rejeitado.

4.7 Influéncia sobre a capacidade de conduzir e manipular maquinas
O 111In-Pentatredtido ndo exerce qualquer influéncia sobre a capacidade de
conduzir ou manejar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

E raro a administracdo de 111In-Pentatreétido produzir efeitos indesejaveis. Nao
foi observado qualquer efeito especifico. Os sintomas registados sugerem
reacgdes vaso-vagais ou de tipo anafilatico.



A suspensao da terapia com octreétido, como preparagéo para a cintigrafia,
pode desencadear efeitos adversos graves, geralmente da mesma natureza dos
sintomas observados antes do inicio da terapia.

Quando sujeitamos um paciente a exposi¢cao a radiagdes devemos considerar
sempre o risco dessa exposi¢cao com o beneficio que vamos obter. A actividade
administrada deve ser aquela de que resulte uma dose de radiacao tao baixa
quanto possivel, tendo em atencdo o resultado diagnéstico a atingir ou o
beneficio terapéutico pretendido.

A exposicado a radiagdes ionizantes esta associada a indugdo de cancro e a
potencial desenvolvimento de deficiéncias hereditarias. No que se refere a
medicina nuclear, as investigacoes efectuadas demonstraram que estes efeitos
adversos ocorrem com baixa frequéncia, uma vez que as doses de radiagao
utilizadas sao baixas. A maioria dos exames diagndsticos em medicina nuclear,
liberta uma dose de radiagado (EDE) inferior a 20 mSv. No entanto, com este
produto, este nivel pode ser excedido quando se efectua SPECT. A EDE num
individuo de 70 Kg, com uma fung¢do renal normal € no maximo de 26 mSv.
Doses mais elevada podem justificar-se em certas situagdes clinicas.

Este produto ndo contém excipientes com acgao ou efeito reconhecido, cujo
conhecimento seja importante para o uso efectivo do produto.

4.9 Sobredosagem

A forma farmacéutica (injec¢do de uma unica dose) leva a que a sobredosagem
inadvertida seja pouco provavel. A eliminagao renal do 111In-Pentatredétido livre
,nao ligado a receptores e nao ligado a peptidos, pode ser estimulada pela
administracao de liquidos.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

ATC: V09IB. O OctreoScan® liga-se aos receptores da somatostatina nos
tecidos que, como consequéncia da doenca, a superficie das células apresenta
este tipo de receptores numa densidade superior a fisiolégica. Em doentes
individuais, nos quais a doenga ndo induziu um aumento da densidade de
receptores, a cintigrafia nao tera éxito.

Nos doentes com carcindides e tumores GEP a prevaléncia do aumento da
densidade de receptores no tecido tumoral €, em geral, bastante alta.

So6 foram realizados estudos limitados sobre os efeitos farmacodinamicos. A
actividade biolégica in vitro é de aproximadamente 30% da actividade biol6gica
da somatostatina natural. A actividade bioldégica in vivo, medida em ratos, é
inferior do que a obtida com iguais quantidades de octrétido. A administracao
intravenosa de 20ug de pentatredtido originou em alguns pacientes, uma
diminuicdo apreciavel, mas muito limitada, dos niveis de gastrina e glucagon
séricos, durante menos de 24 horas.

5.2 Propriedades Farmacocinéticas



Aproximadamente 80% (resp.90%) do pentatredtido marcado radioactivamente,
administrado por via intravenosa € eliminado através do sistema urinario em 24
horas (resp.48 horas). Os orgdos em que o 111In-pentatredtido é captado sao:
Figado (aprox. 2% em 24 horas) e bago (aprox. 2,5% em 24 horas).

Ocorre captacao pela tiréide e pituitaria mas nao é reprodutivel

A captacao nos rins é devida em parte ao reflexo da eliminagao continua pela
via urinaria e em parte devido a excrecg¢ao retardada pelos rins. A eliminagcao
pela vesicula biliar e consequentemente pelas fezes é de aproximadamente 2%
da dose de actividade administrada em pacientes com fungao intestinal normal.

Seis horas ap6s a administracdo, a radioactividade na urina é
predominantemente 111In-Pentatredtido intacto. A seguir, sdo excretadas
quantidades crescentes de actividade nao ligada a peptidos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os testes de segurancga pré-clinica, nao apresentaram resultados significativos.
Nao foram efectuados estudos sobre o potencial oncogénico ou carcinogénico,
nem sobre a fertilidade ou embrio-toxicidade.

5.4 Dosimetria de radiagao

A dosimetria da radiagao a seguir indicada, é baseada em medigdes externas
em seres humanos. Os calculos foram efectuados de acordo com o sistema
MIRD.

Indicam-se a seguir os orgaos nos quais foram efectuados calculos de dose
efectiva equivalente. Trata-se dos sete orgaos obrigatorios e de mais outros
cinco que recebem a dose de radiagao mais elevada (indicados com *).

Dose de radiagéo estimada para o 111In-pentatreotido, incluindo a contribuicéo
de 0.1% de 114min.

Orgao Alvo MGy/MBq
Supra Renais 6.7E-02
Cérebro 1.2E-02
Mamas 1.3E-02
Parede da Vesicula Biliar 5.5E-02
*Parede do Int. Grosso inferior 8.6E-02
Intestino Delgado 4.5E-02
Estdbmago 4.1E-02
Parede do Int. Grosso superior 5.7E-02
Parede Cardiaca 2.5E-02
* Rins 6.6E-01
Figado 6.7E-02
Pulmoes 2.2E-02
Musculos 2.6E-02
Ovarios 4.7E-02
* Pancreas 6.8E-02
Medula Ossea 3.0E-02
Superficies Osseas 3.4E-02
Pele 1.4E-02




* Baco 3.8E-01
Testiculos 2.7E-02
Timo 1.7E-02
Tiréide 5.5E-02
* Parede da Bexiga 4.8E-01
Utero 6.8E-02
Hipdfise 7.6E-01
Dose Efectiva Equivalente (EDE) 1.2E-01

A EDE para a dose de actividade recomendada para os adultos é: 13 mSv para
110 MBq e 26 mSv para 220 MBq de 111In (incluindo a contribuicdo do 114min).

Para as criangas, quando a dose de actividade é ajustada de acordo com as
recomendag¢des do Grupo de Trabalho Pediatrico do EANM, as doses efectivas
equivalentes para as doses de actividade estabelecidas, para os diferentes
grupos idade/peso s&o:

Idade/peso EDE Dose de | EDE para a dose
(mSv/MBQ) actividade recomendada
recomendada

15 anos/58 Kg 1.55E-01 100 MBq 16 mSv

10 anos/34Kg 2.21E-01 75 MBq 17 mSv

5 anos/22 Kg 3.23E-01 55 MBq 18 mSv

1 ano/8 Kg 5.72E-01 25 MBq 14 mSv
Recém-nascido/3 | 1.32E+00 11 MBq 15 mSv

Kg

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

Lista dos excipientes
Frasco 4920/A — Acido hidroclérico, agua para injectavel, cloreto de ferro (lll).

Frasco 4920/B - Citrato de sddio, acido citrico, inositol, acido gentisico,
nitrogénio.

Apods reconstituicdo e marcagao o pH da solugao aquosa é 3,8-4,3. A solugao
pronta a usar, ndo contém agentes conservantes.

6.2 Incompatibilidades

Nao se conhecem incompatibilidades. Apds reconstituicdo e marcacdo o
OctreoScan® pode ser diluido com solugao de cloreto de sddio a 0,9%. Como
precaugdo ndo se deve misturar o liquido a ser injectado com nenhum outro
medicamento.

6.3 Prazo de validade

Ambos os componentes do OctreoScan® expiram 24 horas apds a data e hora
de actividade de referéncia do 111In. Tanto a data e hora da actividade de
referéncia como o prazo de validade, sao indicadas no rétulo da embalagem
(contentor selado) e nos documentos que acompanham o envio.



Apds reconstituicdo e marcagao, a solucido tem de ser usadas dentro de 6 horas.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

A embalagem contendo ambos os componentes deve ser conservada a uma
temperatura inferior a 25°C. O produto marcado deve ser conservado a mesma
temperatura durante o prazo de validade.

O armazenamento deve ser efectuado de acordo com os regulamentos nacionais
para material radioactivo.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Os componentes do Octreoscan® encontram-se em frascos de 10 ml, que
cumprem os requisitos do tipo | de vidro da Farmacopeia Europeia.

O frasco com pentatreotido esta fechado com uma rolha de borracha (butil).

O frasco com cloreto de 111In-indio esta fechado com uma rolha de borracha
(butil) revestida de teflon. Ambos os frascos estao selados com uma capsula de
aluminio. O OctreoScan® é fornecido numa embalagem com dois frascos, que
nao podem ser utilizados separadamente, um dos quais tém um escudo de
chumbo. Ambos os frascos estdo numa embalagem fechada, de folha de
estanho.

6.6 Instrucdes de utilizagado, manipulacao e eliminagao

A administracdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas devido a
radiagao externa ou contaminacao através de derramamentos de urina, vomitos,
etc. Deverao, portanto, ser tomadas medidas de protecgdo de acordo com os
regulamentos nacionais.

Instrucbes de marcacao

Acrescentar o conteudo do frasco A (cloreto de 111In) ao frasco B (pentatreétido
liofilizado) para obter o 111In-pentatreétido; para retirar o cloreto de indio do
frasco, utilizar sdmente a agulha esterilizada (Sterican 0,90x70) que é fornecida
juntamente com o produto.

Ap0ds reconstituicado, esperar um periodo de incubacao de 30 minutos.

Diluir a solugdo com 2-3 ml de solugao salina de cloreto de sddio a 0,9% para
obter um volume mais facil de manejar com a seringa.

Deste volume diluido utilizar uma pequena amostra para o controle de qualidade,
descrito no paragrafo seguinte.

A solugao esta pronta a usar.

Nota: para a reconstituicido nao utilizar outra solugao de cloreto de 111In, se nao
a que é fornecida na mesma embalagem que contém o pentatredétido liofilizado.

6.6.2 Instrucdes para o controle de qualidade

A andlise do rendimento de marcagao (111In ligado a péptidos versus 111In ndo
ligado com péptidos) pode ser efectuado com tiras de fibra de vidro impregnadas
com gel de silica (ITLC SG da Gelman, ref.n°- 61885).

Utilizar uma tira bem seca, de aproximadamente 10 cm de comprimento e 2,5
cm de largura, marcando uma linha de saida a 2 cm, com marcas adicionais a 6
e 9 cm. Aplicar 5 a 10 ul de solugéo reconstituida e marcada na linha de saida e



desenvolver numa solucédo recém preparada de citrato de sédio 0,1M, que foi
ajustada com HCI até um pH de 5. Apds aproximadamente 2-3 minutos a frente
tera alcancado a marca dos 9 cm. Corte a tira na marca dos 6 cm e meca a
actividade das duas metades. O 111In n&o ligado aos péptidos, move-se
juntamente com a frente. O lado inferior do cromatograma deve conter uma
percentagem superior ou igual a 98% da actividade aplicada.

6.6.3 Instrucdes para o tratamento de desperdicios

A actividade do 111In ndo utilizada ou do Octreoscan® nao utilizado, deve
deixar-se decair até um nivel tal que, em conformidade com as disposi¢coes
locais, ja ndo seja considerado como radioactivo.

Em seguida, pode ser eliminado como lixo comum. Os frascos n&o utilizados que
contenham pentatredtido liofilizado, podem ser eliminados como lixo comum.

Os desperdicios devem ser eliminados de acordo com os regulamentos
nacionais para material radioactivo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 ZG Petten

Holanda

Tel. 31-(0) 2246-7979

8. NUMERO DE AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
3072188

9. DATA DANPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAQAO DA AUTORIZA(;AO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
9 de Fevereiro de 2000

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



