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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
OctreoScan
(Katalogové cislo Mallinckrodt Medical: DRN 4920)

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

2.1 Obecny popis

Fyzikalni charakteristiky '''In:

Indium-111 se vyrabi v cyklotronu a pfeméiiuje se s polo¢asem 2,83 dni na stabilni kadmium.
Charakteristika emitovaného zafeni:

zafeni gama: 172 keV (90 % relat.zastoupeni)
247 keV (94 % relat.zastoupeni)
rentgenove zafeni: 23 -26 keV

Radionuklidova ¢istota: Indium-111 = 99 %, jiné nuklidy emitujici zateni gama: < 0,1 %
Indium-114m: max. 500 Bq/1 MBq Indium-111 k datu a hodin¢ kalibrace
polocas India-114m: 49,51 dni

2.2 Kvalitativni a kvantitativni sloZeni
Ptipravek OctreoScan se sklada ze dvou lahvicek, které neni mozno pouzit oddélené.

Lahvicka 4920/A obsahuje:
Indii ('''In) chloridum 122 MBg/1,1 ml

k datu a hodin€ kalibrace

Lahvicka 4920/B obsahuje:
Pentetreotidum 10 pg

Po piipravé dle navodu roztok obsahuje '''In-pentetreotid.

Uplny seznam pomocnych latek viz. bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Lahvicka A: Prekurzor radiofarmaka.
Lahvicka B: Prasek pro pfipravu injek¢éniho roztoku.

Lahvicka A: Sklenéna lahvicka uzaviena pryZovou zatkou s teflonovym povlakem a hlinikovou
objimkou, lahvicka je stinéna olovem.Obsahuje Ciry bezbarvyroztok.

Lahvicka B:Sklenéna lahvicka uzaviena pryzovou zatkou a hlinikovou objimkou. Obsahuje bily
lyofilizat.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Tento pfipravek je ur€en pouze k diagnostickym ucelim.
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Indium-('''In) pentetreotid se specificky vaZe na somatostatinové receptory. OctreoScan je indikovan
pro diagnostiku, sledovani a uptfesnéni lokalizace gastro-entero-pankreatickych neuroendokrinnich
(GEP) nadort a karcinoidt s pfitomnosti somatostatinovych receptorti. Tumory bez somatostatinovych
receptortl nelze zobrazit.

U casti pacientti s GEP tumory a karcinoidy neumoziiuje nizka hustota receptori zobrazeni
ptipravkem OctreoScan®. Obzvl4sté asi u 50 % pacienttl s inzulinomy neni mozné tumor zobrazit.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Aplikovana aktivita pro planarni zobrazeni je 110 MBq jedinou intravendzni injekci. Aplikaci je nutné
provadét se zvlastni opatrnosti a vyvarovat se paravazalni depozice aktivity.

Pro SPECT zavisi ddvka na pouzitém zafizeni. Obecn¢ byva davka 110 - 220 MBq jedinou
intravendzni injekci dostacujici.

Pro starsi osoby neni potfeba davkovani upravovat.

Jsou omezené zkusenosti s podanim pediatrickym pacienttim; je-li aplikace ditéti nezbytnd, aktivitu k
aplikaci je nutné snizit podle t€lesné hmotnosti nebo povrchu téla. Je vyhodné pouzit doporuceni
Pediatric Task Group EANM:

3kg=0,1 4kg=0,14 6kg=0,19 8 kg=0,23
10 kg = 0,27 12 kg =0,32 14 kg =0,36 16 kg = 0,40
18 kg = 0,44 20 kg = 0,46 22 kg = 0,50 24kg=0,53
26 kg = 0,56 28 kg =0,58 30 kg =0,62 32 kg =0,65
34 kg=0,68 36 kg=0,71 38kg=0,73 40 kg = 0,76
42 kg=0,78 44 kg = 0,80 46 kg = 0,82 4 48 kg = 0,85
50 kg = 0,88 52-54kg= 0,90 56-58kg= 0,92 60-62kg= 0,96
64-66kg= 0,98 68 kg = 0,99

Scintigrafické zobrazeni se provadi asi za 24 hodin po aplikaci. Pokud je aktivita v bfi$ni oblasti
takova, ze nelze s jistotou odlisit aktivitu ve stfevnim obsahu od vychytani v tumoru, je vhodné
provést zobrazeni jesté po 48 hodinach.

Ve slezing, jatrech, ledvinach a mo¢ovém méchyti nastava fyziologické vychytani. U vétSiny pacientl
je patrna stitna zlaza, hypofyza a stfeva.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na uc¢innou latku nebo nakteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

4.4 Zv1astni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouZiti

Vzhledem k moznym rizikiim v souvislosti s ionizujicim zéfenim by nemél byt indium-('''In)
pentetreotid aplikovan détem mladsim 18 let, pokud ptedpokladany piinos vysetieni nepievysi mozna
rizika.

Pokud pacient netrpi prijmy, je nezbytné podat laxativa, aby bylo mozné odlisit aktivitu v 1ézich od
aktivity ve stfevnim obsahu.

Nedoporucuje se aplikace pacientiim se selhanim ledvin, které jsou hlavni elimina¢ni cestou indium-
('"'In) pentetreotidu z organismu. V takovém piipadé dochézi ke zvyseni absorbované davky
(efektivni davkovy ekvivalent 1,9E-01 mSv/MBq). Aplikace je mozna pouze v piipadé, Ze ocekavany
prinos vySetfeni pfevysi mozna rizika. Scintigramy v dostacujici kvalité je mozné ziskat po provedeni
hemodialyzy, kdy miZze byt zvySena aktivita pozadi alespon castecné odstranéna. I po provedeni
dialyzy je pfesto mozné zaznamenat v jatrech, slezing, sttevech i krevnim ob&hu zvysenou aktivitu nez
je obvyklé.

Indium-('''In) pentetreotid nenavazany na receptory a aktivita india-111 navazana na nepeptidové
struktury se rychle vylucuje ledvinami. V z4jmu urychleni vyluCovani a tim sniZeni aktivity pozadi a
v z4jmu sniZeni absorbované davky pro ledviny a mocovy méchyt, se pacientovi doporucuje
dostatecny piijem tekutin 2 - 3 dny po aplikaci.
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Ptechodnou inhibici sekrece glukagonu mize aplikace indium-('''In) pentetreotidu zptisobit
hypoglykémii u diabetickych pacientl uzivajicich vysoké davky inzulinu.

Na zéklad¢ empirickych poznatkli se doporucuje docasné vysadit terapii oktreotidem, aby nemohlo
dojit k pripadné blokad¢ somatostatinovych receptorti, prestoze tato nutnost nebyla prokazéana. U
nékterych pacientl mtize vysazeni terapie oktreotidem zptisobit navrat predchozich obtizi. To je
mozné obzvlasté u inzulinomd, kde je nutné uvazit nebezpeci nahlé hypoglykémie, a u pacientti s
karcinoidy. Je-li mozné terapii oktreotidem pferusit, je doporuceno 3-denni vysazeni.

Pozitivni vysledek scintigrafie indium-('''In) pentetreotidem odrazi spise pouze piitomnost zvysené
hustoty somatostatinovych receptorti nez maligni proces. ZvySené vychytavani diagnostika neni
specifické pouze pro GEP tumory a karcinoidy. Pozitivni vysledek scintigrafie vyzaduje zvazit
moznost pfitomnosti jiné choroby s vysokou hustotou somatostatinovych receptort. ZvySena hustota
somatostatinovych receptorti se mtize vyskytovat u nasledujicich patologickych procesti: u tumort
vzniklych z tkdni embryonaln€ vyvinutych z neuralni trubice (paragangliomy, medularni karcinomy
Stitné Zlazy, neuroblastomy, feochromocytomy), tumorti hypofyzy, endokrinnich tumort plic
(malobunéény karcinom plic), meningiomt, karcinomu prsu, lymfoproliferativnich chorob (maligni
lymfogranulomy, nehodgkinské lymfomy). Vedle toho je nutné pamatovat na skutecnost, Ze vychytani
diagnostika se mize objevit v oblastech, kde je zvySena kumulace lymfocytl (subakutni zanéty).

Manipulace s radiofarmaky je mozna pouze kvalifikovanym personalem s pfislusnym povolenim pro
vyuzivani radioizotopu.

Manipulace s radiofarmaky a jejich aplikace je moznéa pouze osobami patfi¢né kvalifikovanymi na
pracovistich k tomu urcenych. Pfi skladovani, ptiprave a aplikaci radiofarmak a likvidaci odpadu je
nutno dbat ptisluinych piedpist pro ochranu zdravi pred ionizujicim zatenim SUJB (Zakon &. 18/1997
Sb. v platném znéni a navazujici vyhlasky), tak pozadavki na kvalitu farmaceutického preparatu.

Pfiprava radiofarmak musi byt v souladu jak s pfislusnymi predpisy pro ochranu zdravi pred
ionizujicim zafenim, tak s pozadavky na kvalitu IVLP. Je nutné dodrZovat zasady aseptické prace a
spravné vyrobni praxe pro radiofarmaka.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Dosud nebyly popsany.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Zeny v reprodukénim véku

Pokud je nezbytné aplikovat radioaktivni latku Zendm v reprodukénim véku, je nutno vzdy patrat po
mozném tehotenstvi. Kazd4 Zena, které¢ vynechala menstruace, je v tomto kontextu povazovana za
téhotnou pokud se neprokaze opak. Kde trva nejistota, radiacni z4t€z pacientky musi byt
minimalizovana pfi zachovani klinického pfinosu vySetfeni. Je nutno uvazit alternativni metodiky bez
ionizujiciho zafeni.

Tc¢hotenstvi

Nejsou k dispozici udaje k hodnoceni moznych rizik pti aplikace v t€hotenstvi. Aplikace radiofarmaka
téhotnym Zenam zpisobi i radiacni zat€z plodu. Proto se nezbytna vysetieni provadéji v pripade, ze
predpokladany pfinos vysetfeni pfevazi mozna rizika pro matku a plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici udaje k hodnoceni moznych rizik pii aplikaci béhem kojeni. Pied aplikaci kojicim
Zendm je nutné uvazit, zda je mozné vysetieni odlozit na dobu, kdy bude kojeni ukonceno a zda je
vzhledem k moZznosti sekrece do matefského mléka dané radiofarmakum vhodné. Je-li aplikace
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nezbytna, je nutné prerusit kojeni a mléko, které se v prsu vytvori, je nutno odsat a znehodnotit.
Kojeni je mozné obnovit za predpokladu, ze uroven v mléku nezptisobi radiacni zatéz ditéte veétsi nez
I mSv.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Indium-('''In) pentetreotid neméa zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky ve spojitosti s aplikaci OctreoScanu jsou tidké. Nebyly pozorovany zadné
specifické reakce, pouze symptomy piipominajici vasovagové reakce nebo anafylaktoidni vedlejsi
ucinky 1éka. Vysazeni terapie oktreotidem jako pfiprava pro provedeni scintigrafického vySetfeni
mize zpisobit t€zké reakce spocivajici obecné v navratu ptiznaka predchazejicich terapii.

Vystaveni pacienta ionizujicimu zafeni musi byt vzdy odlivodnéné v souvislosti s pfinosem vySetieni.
Aplikovana aktivita musi byt co nejmensi aniz je ovlivnén spravny vysledek vySetfeni.

Vystaveni uc¢inkim ionizujiciho zafeni je vzdy spojeno s rizikem vzniku nadorovych procest a

s moznym vznikem dédicnych poSkozeni. Pro vySetfovaci metody nuklearni mediciny je frekvence
téchto nezadoucich ucinkt nizka vzhledem k nizké radiacni zatézi pacienta.

Pro vétSinu vySetfeni metodami nuklearni mediciny je efektivni davkovy ekvivalent nizs$i nez 20 mSv.
V piipadé vysetteni ptipravkem OctreoScan metodou SPECT miiZe byt i tato hodnota zvySena.
Nejvyssi hodnota efektivniho davkového ekvivalentu pro 70 kg pacienta s normalni funkci ledvin je
26 mSv. Nicméné v danych klinickych souvislostech mohou byt i vyssi davky odiivodnéné.

4.9 Predavkovani

Ptedavkovani je vzhledem k Iékové formé (baleni jako jedna davka) nepravdépodobné.
Vylouceni indium-('''In) pentetreotidu nenavazaného na receptory a india-111 navazaného na
nepeptidické struktury mtze byt v ledvinach urychleno dostate¢nym pifijmem tekutin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutick4 skupina: diagnosticka radiofarmaka, detekce nadort, indium-('''In) pentetreotid
ATC kod: V09I BO1

OctreoScan je vazan na somatostatinové receptory v tkanich, kde - v zavislosti na onemocnén -
vykazuje povrch bunék zvysenou hustotu téchto receptori, nez je tomu za fyziologickych podminek.
Scintigraficky nalez bude negativni, neni-li v daném piipad¢ zvySena hustota somatostatinovych
receptortl.

Prevalence zvySeného poctu receptorti v tumor6zni tkani u GEP tumori a karcinoidi je pomérné
vysoka.

Existuje pouze omezené mnozstvi studii zabyvajicich se farmakodynamikou ptipravku. Biologicka
ucinnost pentetreotidu in vitro dosahuje asi 30 % ucinnosti somatostatinu. Biologicka aktivita in vivo
pfi studiich na kryséch je niz§i nez odpovidajici mnozstvi oktreotidu. Intravendzni aplikace 20 ug
pentetreotidu zptisobila u nékterych pacientii métitelny, ale omezeny pokles hladin gastrinu a
glukagonu v séru s dobou trvani krat$i nez 24 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Piiblizné 80 % i.v. podaného indium-('''In) pentetreotidu se vylouéi ledvinami béhem 24 hodin

(90 % behem 48 hodin). Indium-('''In) pentetreotid se vychytava v jatrech (asi 2 % za 24 hodin) a ve
slezing ( asi 2,5 % za 24 hodin). Vychytani ve §titné Zlaze a v hypofyze je mozné, ale neni
reprodukovatelné. Akumulace v ledvinach je z¢asti zptisobena probihajici eliminaci mo¢i a z¢asti
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zpozdeénou exkreci ledvinami. U pacientli s normalni funkei stiev pfedstavuje vylucovani zlu¢ovym
meéchyfem a nasledné stolici asi 2 % aplikované aktivity.

Do 6 hodin po aplikaci se moéi vyluéuje predeviim samotny indium-('''In) pentetreotid. Nasledné se
zvySuje mnoZzstvi vyloucené aktivity navdzané na nepeptidické struktury.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
V preklinickych studiich nebyly zjistény vyznamné skutecnosti.

Nebyly provadény studie karcinogenniho potencialu, embryotoxicity, ani vlivu pentetreotidu na
fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Ptipraveny roztok obsahuje dihydrat natrium-citratu, monohydrat kyseliny citronové, inositol,
gentisovou kyselinu, hexahydrat chloridu zelezitého, roztok kyseliny chlorovodikové 0,02 mol/l, vodu
pro injekci. pH piipraveného roztoku je 3,8 - 4,3.

Roztok neobsahuje konzervacni latky.

6.2 Inkompatibility

Nejsou znamy.

OctreoScan mize byt po oznaceni nafedén 0,9 % roztokem chloridu sodného.

Roztok k injek¢ni aplikaci nesmi byt misen s jinymi IéCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 12.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Doba pouzitelnosti lahvicky A a lahvicky B ptipravku OctreoScan je 24 hodin po datu a hodiné
kalibrace. Datum a hodina kalibrace a datum a hodina exspirace jsou uvedeny na olovéném kontejneru
a v privodnich dokladech.

Po oznaceni je nutné roztok pouzit do 6 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Lahvicku A a B skladujte pti 15-25°C (obycejna teplota).

Zadné zvlastni pozadavky nejsou specifikovany. Pouze nutno zajistit patiiéné stinéni emitovaného
zafeni.

Ptipraveny injek¢ni roztok skladujte pii 15-25°C (obycejna teplota) v ramci doby pouZzitelnosti
roztoku za podminek pro RA latky.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Lahvicka s pentetreotidem je uzaviena pryZovou zatkou.

Lahvicka s roztokem chloridu inditého-('"'In) je uzaviena pryZzovou zatkou s teflonovym povlakem.
Obé¢ lahvicky uzavieny hlinikovou objimkou.

OctreoScan je dodavan ve dvou lahvickach, jedna s olovénym stinénim. Lahvicky jsou umistény v
uzavieném plechovém obalu.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Nevyuzita aktivita indium-111 nebo nevyuzity roztok pfipravku OctreoScan musi byt skladovan do té
doby, nez je obsah povazovan dle platnych vyhlasek za neaktivni. Poté je mozna likvidace tohoto
materialu jako neSkodny odpad. Nevyuzité lahvicky s lyofilizatem pentetreotidu je mozné odstraniovat
jako neskodny odpad.

Likvidace odpadu musi byt v souladu s pfislusnymi predpisy tykajicimi se radioaktivniho materialu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Mallinckrodt Medical B.V.
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Westerduinweg 3
1755 ZG Petten
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO
88/143/94-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
16.2.1994/27.10.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
3.3.2011

11. DOZIMETRIE
Nize uvedené dozimetrické tidaje jsou zaloZzeny na méfenich u pacient. Vypocty byly provadény
metodikou MIRD.

Do vypoctu efektivniho davkového ekvivalentu bylo zahrnuto i sedm bézné neuvadénych organt. Pét
nejvice exponovanych organti je oznac¢eno hvézdickou.

Odhady absorbovanych davek po aplikaci indium-('''In) pentetreotidu zahrnuji podil asi 0,1 % india-
114m.

organ mGy/MBq (rad/mCi)

Nadledviny 6,7E-02  (2,5E-01)

Mozek 1,2E-02  (4,5E-02)

Prsni zlazy 1,3E-02  (4,7E-02)

Sténa zlu¢.méchyte 5,5E-02  (2,0E-01)

Tlusté stievo

*dolni cast 8,6E-02  (3,2E-01)

horni ¢ast 5,7E-02  (2,1E-01)

Tenké stievo 4,5E-02  (1,7E-01)

Zaludek 4,1E-02  (1,5E-01)

Srdecni sténa 2,5E-02  (9,2E-02)

*Ledviny 6,6E-01 (2,4E+00)
Jatra 6,7E-02  (2,5E-01)

Plice 2,2E-02  (8,2E-02)

Svaly 2,6E-02  (9,7E-02)

Vajecniky 4,7E-02  (1,7E-01)

*Slinivka biisni 6,8E-02  (2,5E-01)

Cervena kostni dfeft 3,0E-02  (1,1E-01)

Povrch kosti 3,4E-02 (1,2E-01)

Kuze 1,4E-02  (5,1E-02)

*Slezina 3,8E-01 (1,4E+00)
Varlata 2,7E-02  (1,0E-01)

Brzlik 1,7E-02  (6,1E-02)

Stitna 7laza 5,5E-02  (2,0E-01)

*Sténa moc¢.méchyie 4,8E-01 (1,8E+00)
Déloha 6,8E-02  (2,5E-01)

Hypofyza 7,6E-02  (2,8E-01)

Efektivni davkovy mSv/MBq (rem/mCi)
ekvivalent 1,2E-01 (4,5E-01)
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Efektivni davkovy ekvivalent pro doporucenou aktivitu pro dospélé je 13 mSv pro 110 MBq a 26
mSv pro 220 MBq india-111 (zahrnut podil india-114m).

Dozimetrické udaje pro déti (pfi pouziti doporuceni Pediatric Task Group EANM pro upravu
davkovani), podle veku a télesné hmotnosti:

vek EDE doporucena EDE pro
(mSv/MBq) aktivita doporuc.aktivitu
15 let/58 kg 1,55E-01 100 MBq 16 mSv
10 let/34 kg 2,21E-01 75 MBq 17 mSv
5let/22 kg 3,23E-01 55 MBq 18 mSv
1 rok/ 8 kg 5,72E-01 25 MBq 14 mSv
novoroz.3 kg 1,32E+00 11 MBq 15 mSv

12. NAVOD PRO PRiIPRAVU RADIOFARMAKA

Aplikace radiofarmak ptedstavuje riziko pro personal jak z hlediska vystaveni radiaci, tak
kontaminace stopami moci, zvratkl a pod. Pfi pouzivani radiofarmak a odstrafiovani odpadu je nutné
dodrzovat piislusné predpisy pro ochranu zdravi pfed ionizujicim zafenim.

Piipravek k injekénimu podéani (indium-('''In) pentetreotid) piipravte pidanim obsahu lahvicky A
(chlorid indity-('''In), roztok) k obsahu lahvitky B (pentetreotid, lyofilizat). Pro pienos roztoku
chloridu inditého-('''In) pouZijte zasadné injekéni jehlu Sterican (0,90 x 70), ktera je soudasti kazdé
dodavky ptipravku. Nasleduje inkubace po dobu 30 minut. Poté je mozné produkt natedit 2-3 ml 0,9
% roztoku chloridu sodného, je-1i vyzadovano aplikovat roztok ve vét§im objemu. Z tohoto roztoku je
mozné odebrat malé mnozstvi pro kontrolu u¢innosti znaceni dle postupu popsaného nize.

Upozornéni: Pro piipravu injekéniho roztoku pouZijte zasadné roztok chloridu inditého-('''In) dodany
v baleni spolu s lyofilizatem pentetreotidu !

Kontrola kvality znaceni

Radiochemicka cistota pripraveného roztoku jako stanoveni mnozstvi india-111 navazaného

na peptidové a nepeptidové struktury se urcuje pomoci chromatografie na silikagelu na sklenénych
vlaknech. Pfipravte dobfe vysuSeny chromatograficky prouzek asi 10 cm dlouhy a 2,5 cm §iroky a
vytvofte znacky pro start (2 cm), 6 cm a 9 cm. Naneste 5-10 pl pfipraveného radioaktivniho roztoku
indium-('"'In) pentetreotidu na start. Vyvijejte v &erstvé pfipraveném roztoku dihydratu natrium-
citratu 0,1 M upravené¢ho na pH 5 kyselinou chlorovodikovou. Asi za 2-3 minuty soustava dosahne
znacky 9 cm. Pfestfihnéte prouzek na znacce 6 cm a méfte aktivitu horni a dolni ¢ésti. Indium-111
navazané na nepeptidové struktury se pohybuje k celu.

Dolni ¢ast chromatogramu ma obsahovat vice nez 98 % celkové aktivity chromatogramu.
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