1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Octreoscan®111 MBg/ml
valmisteyhdistelma radioaktiivista la&kettd varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Octreoscan toimitetaan kahdessa pullossa, joita eisaa kayttaa erikseen.

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

Indium(***In) (111)kloridia 122 MBq (111 MBg/ml)
Pullo B sisalta:
Pentetreotidia 10 mikrogrammaa

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

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

Gammaséteily 172 keV (90 %)

Gammaséteily 247 keV (94 %)

Rontgenséteily  23-26 keV

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valmisteyhdistelma 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

Tamé ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

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

Indium(***In) (I1Dkloridilla radioleimattu pentetreotidiliuos on indisoitu tdydentdméaan reseptoreja
kantavien maha-suolikanavan ja haiman neuroendokriinisten kasvainten (GEP-kasvainten) ja
karsinoidituumorien diagnosointia ja hoitoa siten, etta sit4 kaytetdan apuneuvona niiden
paikantamisessa. Kasvaimet, jotka eivat kanna somatostatiinireseptoreja, eivat kuvannu.

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

4.2 Annostus ja antotapa

ANnostus

Aikuiset ja iakkaat potilaat
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Y ksifotoniemissiotomografiaa (SPECT) varten tarvittava aktiivisuus riippuu kdytettavistd laitteista.
Yleensa 110-220 MBq:n aktiivisuus yhtend laskimonsiséisend injektiona on riittdva 70 kg:n
painoiselle aikuiselle. Muiden aktiivisuusannosten on oltava perusteltuja.

Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan radioaktiivisuuden méaara on harkittava erityisen huolellisesti, silla nama potilaat saattavat
altistua tavallista suuremmalle sateilylle. Merkittdvastd munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville
potilaille **'In-pentetreotidin antamista ei suositella, silla padasiallisen eritysreitin vajaa tai puuttuva
toiminta aiheuttaa potilaalle suuremman sateilyannoksen.

ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

"In-pentetreotidin annosta lapselle paattaa isotooppilaiketieteeseen perehtynyt erikoislagkari, jolla on
kokemusta somatostatiinireseptoreiden skintigrafiasta. La&kérin on harkittava ensin vaihtoehtoisia
menetelmid, joissa radioldédkkeen aiheuttama séteilykuorma on pienempi (erityisesti
positroniemissiotomografiaa, PET). '**In-pentetreotidia tulisi antaa lapselle vain silloin, kun
vaihtoehtoisia radioladkkeitd ei ole saatavana taine eivat toimi tyydyttavalla tavalla lapsen Kliinisessé
tilanteessa.

Antotapa
Tamé la&kevalmiste on tarkoitettu kertakdyttoon. Annetaan laskimonsisdisend injektiona.

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

Tama ladkevalmiste on saatettava kayttovalmiiksi ennen antoa potilaalle.
Ks. kohdasta 12 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
Ks. kohdasta 4.4 tietoa potilaan valmistelusta.

Kuvantaminen

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

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

Fysiologista kertyméaé esiintyy pernassa, maksassa, munuaisissa ja virtsarakossa. Kilpirauhanen,
aivolisdke 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
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Yliherkkyys- tai anafylaktisten reaktioiden mahdollisuus

Jos ylinerkkyyttéd tai anafylaktisia reaktioita ilmenee, ladkevalmisteen antaminen on keskeytettava heti
ja tarvittaessa on aloitettava laskimonsisdinen hoito. Jotta hatatilanteissa voidaan ryhtya valittomasti
toimiin, tarvittavien ladkevalmisteiden ja tarvikkeiden, kuten endotrakeaaliputki ja ventilaattori, on
oltava heti kaytettavissa.

Yksiléllinen _hyéty-riskisuhteen arviointi

Potilaalle aiheutettavan sateilyaltistuksen on oltava perusteltavissa altistuksesta todennakdoisesti
saatavalla hyodylla. Potilaalle kéaytettavan aktiivisuuden on oltava sellainen, ettd siitd saatava
séteilyannos on niin pieni kuin kohtuudella on mahdollista halutun diagnostisen tiedon saamiseksi.

Munuaisten vajaatoiminta

Annettavan radioaktiivisuuden maara on harkittava erityisen huolellisesti, sillda ndma potilaat saattavat
altistua tavallista suuremmalle sateilylle. Merkittdvastd munuaisten vajaatoiminnasta karsiville
potilaille **'In-pentetreotidin antamista ei suositella, silla padasiallisen eritysreitin vajaa tai puuttuva
toiminta aiheuttaa potilaalle suuremman séteilyannoksen. Antamista tulee harkita vain, jos odotettavan
diagnostisen informaation edut ovat sateilyn mahdollisesti aiheuttamia haittoja suuremmat.
Tulkintakelpoiset skintigrammit voidaan saada hemodialyysin jalkeen, jonka aikana korkea tausta-
aktiivisuus voidaan poistaa ainakin osittain. Ennen dialyysia kuvat eivét ole diagnostisia verenkierron
radioaktiivisuuden vuoksi. Dialyysin jalkeen on havaittu tavallista suurempia kertymid maksassa,
pernassa ja suolikanavassa seké 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 séteilyn mahdollisesti
aiheuttamia haittoja suuremmiksi.

Tietoja kaytosta pediatrisilla potilailla, ks. kohta 4.2.

Potilaan valmistelu
Potilas on nesteytettdva hyvin ennen tutkimuksen aloittamista, ja héntd on kehotettava virtsaamaan
mahdollisimman tihe&&n tutkimusta seuraavina ensimmaisind tunteina sateilyn vahentdmiseksi.

Laksatiivia tulee antaa potilaille, jotka eivat karsi ripulista, jotta suolikanavassa tai sen lahelld olevissa
leesioissa paikallaan pysyvét radioaktiivisuuskertymat pystytddn erottamaan liikkkuvista kertymista
suolen sisélla.

Indium(***1n)-pentetreotidi, joka ei ole sitoutunut reseptoreihin, ja peptidiin sitoutumaton indium(***1n)
poistuvat nopeasti munuaisten kautta. Eritysprosessin vahvistamiseksi, taustahdlyn véhentdmiseksi ja
munuaisiin ja virtsarakkoon kohdistuvan sateilyannoksen pienentdmiseksi on ladkkeen antoa
seuraavina 2—3 paivana juotava runsaasti nestetté (vahintdan 2 litraa).

Oktreotidihoitoa saaville potilaille suositellaan tdman hoidon valiaikaista keskeyttdmistd, jotta
somatostatiinireseptorit eivat salpautuisi. TAma suositus pohjautuu empiirisiin kokemuksiin;
toimenpiteen absoluuttista tarvetta ei ole osoitettu. Jotkut potilaat eivét ehk& siedd hoidon
keskeyttdmistd, vaan se saattaa aiheuttaa rebound-ilmion. Erityisesti ndin on insulinoomapotilailla,
joiden kohdalla on otettava huomioon yhtakkisen hypoglykemian riski, seké karsinoidioireyhtymasta
karsivilla potilailla. Jos potilaan hoidosta vastaava ladkari katsoo, etté potilas sietdd oktreotidinoidon
keskeyttamisen, kolmen péivan vieroitusjakso on suositeltava.

Kuvantamistulosten tulkinta

Positiivinen skintigrafia indium(**'In)-pentetreotidilla viittaa kudoksen somatostatiinireseptoreiden
lisdantyneeseen tiheyteen, ei vélttdmatta pahanlaatuiseen sairauteen. Positiivinen 6ydds ei mydskaan
ole tunnusomainen GEP- ja karsinoidituumoreille. Jos skintigrafian tulos on positiivinen, on arvioitava
myds muiden sellaisten sairauksien mahdollisuutta, joille ovat tyypillisida korkeat paikalliset
somatostatiinireseptoritineydet. Somatostatiinireseptorien tiheys saattaa lisdantya my6s seuraavissa
patologisissa tiloissa, joiden mahdollisuus on otettava huomioon: alkion kehityksessa
hermostopienasta muodostuneen kudoksen tuumorit (paragangliooma, medullaarinen
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kilpirauhaskarsinooma, neuroblastooma, feokromosytooma), aivolisakkeen tuumorit, keuhkojen
endokriininen neoplasia (pienisoluinen karsinooma) meningeooma, rintasyopa, 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
Diabetespotilailla, jotka saavat korkeita insuliniannoksia, pentetreotidin anto saattaa aiheuttaa
paradoksisen hypoglykemian, kun glukagonin eritys estyy véliaikaisesti.

Yksi annos tété ladkevalmistetta sisaltad alle 1 mmol (23 mg) natriumia eli se ei sisélld natriumia
kaytanndssa lainkaan.

Katso kohdasta 6.6 varotoimet ymparistolle koituvan vaaran suhteen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset
Yhteisvaikutuksia ei toistaiseksi ole kuvattu.

4.6 Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Hedelméllisess4 idssd olevat naiset

Aiottaessa antaa radioaktiivisia la&dkevalmisteita hedelmallisessé idssa olevalle naiselle on tarkeda
selvittdd, onko potilas raskaana. Jos potilaan kuukautiset ovat jaaneet véliin, hdnen on oletettava
olevan raskaana, kunnes on todettu toisin. Epdvarmoissa tapauksissa (esim. naiselta on jaanyt valiin
yhdet kuukautiset, kuukautiset ovat hyvin epaséénnoélliset, jne.), potilaalle on harkittava jotakin
vaihtoehtoista menetelmaa, jossa ei kdytetd ionisoivaa sateilyd (jos sellainen menetelmé on
kaytettavissa).

Raskaus
Ei ole olemassa kokemusta Octreoscanin kdytosta raskaana oleville naisille.

Raskaana oleville naisille suoritetuista radionuklidisista toimenpiteistd aiheutuu sateilyd myos sikiolle.
Potilaalle annettava 220 MBq:n diagnostinen enimmdisannos aiheuttaa 8,6 mGy:n annoksen
imeytymisen kohtuun. T&lla annosalueella sikiolle eiole odotettavissa hengenvaaraa eika
epamuodostumia, kasvun hidastumista tai toiminnallisia hairioitd, mutta syovén ja perinnéllisten
sairauksien riski saattaa kasvaa. Siksi potilaalle saa tehda raskausaikana vain ehdottoman
valttamattomia tutkimuksia, silloin kun niistd todennékoisesti saatava hy6ty on suurempi Kuin
potilaalle ja sikidlle aiheutuva vaara.

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

radionuklidin antoa siirtd&, kunnes &iti on lopettanut imetyksen. Lisdksi on harkittava, mika
radioaktiivinen valmiste on sopivin ottaen huomioon aineen erittyminen rintamaitoon. Jos laédkkeen
anto katsotaan valtamattoméksi, imetysta ei tarvitse keskeyttad. Laheistd 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 kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

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

Oktreotidihoidon keskeyttdminen skintigrafian valmistelutoimenpiteend saattaa aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia, jotka yleisesti liittyvat siihen, ettd ennen tdmén hoidon aloittamista havaitut oireet
palaavat.

Altistuminen ionisoivalle sateilylle on yhteydessa syovén ja mahdollisten perinnéllisten vaurioiden
kehittymiseen. Koska efektiivinen annos on 12 mSy, silloin kun potilaalle annetaan suositeltu
enimmaisaktiivisuus 220 MBg, ndiden haittatapahtumien ilmaantumisen todennédkdisyys on hyvin
alhainen.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epadillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

L&&kemuodon (yksi injektioannos) vuoksi tahaton yliannostus on epéatodennékaisté.
Indium(***1n)-pentetreotidin sateily-yliannostuksen sattuessa potilaaseen imeytynytta annosta tulisi
mahdollisuuksien mukaan pienent&d lisédmalld radionuklidin eliminaatiota elimistdsta tehostetun
diureesin ja virtsarakon tihedn tyhjentdmisen avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diagnostiset radioaktiiviset la&kevalmisteet kasvainten diagnosointiin,
ATC-koodi: V091B01

Vaikutusmekanismi

Octreoscan kiinnittyy somatostatiinireseptoreihin (paaasiassa alatyyppeihin 2 ja 5) kudoksissa, joissa
solujen pinnalla on sairauden vaikutuksesta ndité reseptoreja tihedmmassa kuin normaalisti toimivassa
kudoksissa. Niilld potilailla, joilla sairaus ei ole suurentanut reseptoritineyttd, isotooppikuvaus ei
onnistu.

Karsinoidi- ja GEP-tuumorien kohdalla suurentuneen reseptoritineyden 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 méaralld 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.
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5.2 Farmakokinetiikka

Kertyminen elimiin

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

Eliminaatio

Reseptoreihin sitoutumaton indium(***In)-pentetreotidi ja peptideihin sitoutumaton indium(***In)
eliminoituvat nopeasti munuaisten kautta. Noin 80 % radioleimatusta pentetreotidista poistuu
elimistosta virtsateiden kautta 24 tunnin sisalla ladkkeen annosta laskimoon. 48 tunnin kuluttua
annoksesta on erittynyt 90 %. Poistuminen sappirakon ja sen my6ta ulosteen kautta on noin 2 %
annetusta aktiivisuudesta potilailla, joiden suoliston toiminta on normaali.

Ensimmaiset 6 tuntia injektion jalkeen virtsan radioaktiivisuus on paéasiassa muuttumatonta
indium(***In)-pentetreotidia. Sen jalkeen erittyy yhd suurempia maaria peptidiin sitoutumatonta
radioaktiivisuutta.

Puoliintumisaika
"!In hajoaa stabiiliksi kadmiumiksi 2,83 paivan puoliintumisajalla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, joiden katsotaan ylittdvan
riittdvasti maksimialtistuksen ihmisilld. N&in ollen merkitys on vahdinen kliinisessé kéytossa.
Karsinogeenistd potentiaalia ja pentetreotidin vaikutusta hedelmallisyyteen tai embryotoksisuuteen ei
ole tutkittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Pullo A

Kloorivetyhappo
Injektionesteisiin kaytettava vesi
Ferrikloridiheksahydraatti

Pullo B
Natriumsitraattidinydraatti
Sitruunahappomonohydraatti
Inositoli

Gentisiinihappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niit4, jotka
mainitaan kohdassa 12.

6.3 Kestoaika

Pullo Aja pullo B on kéytettava 24 tunnin kuluessa indium(***In) referenssiajankohdasta/-
paivamaarasta.

Kéyttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen: 6 tunnin sisalld. Sailyta alle 25 °C.
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6.4 Sailytys

Sdilyta alle 25 °C.

Katso kéyttovalmiiksi sekoitetun tuotteen séilytysehdot kohdasta 6.3.

Radioldédkkeet on sdilytettdva radioaktiivisista materiaaleista annettujen kansallisten méaarédysten
mukaisesti.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Octreoscan toimitetaan yhtend pakkauksena, johon kuuluu kaksi pulloa.

- pullo A: kvartsilla paallystetty tyypin I lasipullo, jossa on teflonpaallysteinen
bromobutyylikumitulppa ja joka on suojattu lyijylla, joka sisaltdaa 1,1 ml indium(*** In)kloridiliuosta,
joka vastaa 122 MBq:ta aktiivisuuden referenssiajankohtana.

- pullo B: 10 mkn tyypin | lasipullo, joka on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja oranssilla irti
napsautettavalla korkilla ja joka siséltda 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 kdytetdan leimaukseen.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittamiselle ja muut késitte lyohjeet

Yleinen varoitus

Radiolaékkeitd saavat vastaanottaa, kayttaa ja antaa vain siihen valtuutetut henkilét tahan
tarkoitukseen varatuissa kliinisissa tiloissa. Radiolddkkeiden vastaanottoa, sdilytystd, kayttod,
kuljetusta ja havittamistd séételevat paikallisten toimivaltaisten viranomaisten méaaraykset ja/tai
asiaankuuluvat luvat.

Radiold&kkeet on valmistettava noudattaen seka sateilyturvallisuusvaatimuksia etté farmaseuttisia
laatuvaatimuksia. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on noudatettava.

Molempien injektiopullojen siséltd on tarkoitettu kaytettavaksi vain indium(***1n)-pentetreotidi-
injektioliuoksen valmistamiseen, eikd niiden sisdltod saa antaa potilaalle suoraan valmisteluitta.

Katso kohdasta 12 ohjeet tdman ladkevalmisteen valmistelusta ennen antoa.

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

Injektioliuos on annettava siten, etta ld&dkevalmisteen kontaminaatioriski ja ladkkeen antajan
séteilyriski minimoidaan. Riittdvé suojaus on pakollinen.

Radiofarmaseuttista ladkettd annettaessa ulkoinen séteily tai virtsaroiskeen, oksennuksen tms.
aiheuttama kontaminaatio voi tuottaa riskin myés muille henkilGille. Séateilyltd on siis suojauduttava
kansallisten mé&é&raysten mukaisesti.

Jatteenkdsittelyohjeet:
Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mallinckrodt Medical B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten
Alankomaat
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8. MYYNTILUVAN NUMERO
11778

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen péivdmaara: 11.12.1996
Viimeisimman uudistamisen péaivamaara: 30.3.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.02.2017

11. DOSIMETRIA

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

Gammaséteily 172 keV (90 %)

Gammasiteily 247 keV (94 %)

Rontgensateily  23-26 keV

Seuraavat sateilyannokset on laskettu MIRD-jarjestelmélld. 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 valittdmasti 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. Kertymdat missa tahansa elimessé esiintyvissa kasvainkudoksissa voivat sen vuoksi olla
mukana elimistd julkaistuissa kertyméarvoissa. Padasiallinen 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 véhaisté eritystd maha-suolikanavan kautta, silla
senvaikutus imeytyneeseen annokseen on normaaliolosuhteissa merkitykseton.

Elin/elimet Fs Ti a A/Aq
Maksa 0,06 2 h 0,40 2,59 h
25d 0,30
70 d 0,30
Perna 0,05 25d 1,00 2,30 h
Munuainen 0,06 25d 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
25d 0,10
Virtsarakko 1,00
Aikuisetja 15-vuotiaat 1,65 h
10-vuotiaat 1,40 h
5-ja l-vuotiaat 54,3 min
Fs fraktionaalinen jakautuminen elimeen tai kudokseen
T biologinen puoliintumisaika kertymiselle tai poistumiselle
a osa Fs:std, joka kertyy tai poistuu vastaavalla puoliintumisajalla. Miinusmerkki kuvaa
kertymaa.
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AJA, kumuloitunut radioaktiivisuus elimessa tai kudoksessa suhteessa annettuun
radioaktiiviseen annokseen
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Imeytynyt annos suhteessa annettuun radioaktiiviseen annokseen

(mGy/MBQq)
Elin Aikuinen 15-vuotias 10-vuotias 5-vuotias 1-vuotias
Lisamunuaiset 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
Mabhalaukku 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
(Paksusuolen ylaosa) 0,030 0,037 0,058 0,094 0,15
(Paksusuolen alacsa) 0,027 0,033 0,052 0,075 0,12
Sydén 0,025 0,032 0,048 0,070 0,12
Munuaiset 041 0,49 0,67 0,96 16
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 057 0,79 1,2 18 31
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 o, 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-elintd ei
voida méaaritelld. Kun annettu aktiivisuus on 220 MBq, tyypilliset s&teilyannokset tarkeimmille
elimille ovat seuraavat: munuaiset 90 mGy, maksa 22 mGy ja perna 125 mGy.

12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Ala kayta Octreoscania, jos havaitset nakyvid merkkeja valmisteen huonolaatuisuudesta.

Valmistusohjeet
Leimausohjeet:

1. Lisaapullon Asisaltd (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 jélkeen 30 minuutin inkubaatioaikaa.
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3. Valmisteen voi laimentaa 2—3 millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta, jos ruiskeen
kasittelemisen helpottamiseksi halutaan suurempi mééra liuosta.

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

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

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

Huomaa: Al4 kiyta laakkeen valmistuksessa mitaan muuta indium(***In)kloridiliuosta kuin se, joka

toimitetaan samassa pakkauksessa lyofilisoidun pentetreotidin kanssa.

Kéyttovalmiiksi tekemisen ja merkintdjen jalkeen vesipitoisen liuoksen pH on 3,8-4,3.

Laaduntarkistus

Indium(***In)-sitoutuneiden peptidien analyysi verrattuna indium(***In)-sitoutuneisiin ei-
peptidiyhdisteisiin voidaan tehda piidioksidilla kyllastetyilld lasikuituliuskoilla. Valmistele
kauttaaltaan kuivattu liuska, joka on noin 10 cm pitk& ja 2,5 cm leved, merkitsemalld siihen
aloitusviiva 2 cm:n kohdalle ja kaksi muuta merkkida 6 cm:n ja 9 cmin kohdalle. Liséé aloitusviivalle
5-10 mikrol kéyttovalmiiksi sekoitettua ja leimattua liuosta, ja kehitd se vastavalmistetussa 0,1 M:n
natriumsitraattiliuoksessa, jonka happamuus on séd&detty HCLII& 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 alapééssa tulee olla >98 % radioaktiivisuudesta.
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