PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Quadramet 1,3 GBg/mL otopina za injekciju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedan mL otopine sadrzi 1,3 GBq samarijevog[***Sm] leksidronampentanatrija, na referentni datum
(Sto odgovara 20 do 80 pg/mL samarija po bocici).

Specifi¢na aktivnost samarija iznosi priblizno 16 — 65 MBg/pg samarija.
Jedna bocica sadrzi 2 — 4 GBq na referentni datum.
Samarij-153 emitira beta Cestice srednje energije i gama foton koji omogucuje scintigrafiju, i ima

poluvijek od 46,3 sata (1,93 dana). Glavne vrste emisije zracenja koje nastaju raspadom samarija-153
prikazane su u tablici 1.

TABLICA 1: PODACI O GLAVNIM VRSTAMA EMISIJE ZRACENJA KOJE NASTAJU
RASPADOM SAMARIJA-153

Vrsta zracenja Energija (keV)* Relativni intenzitet

Beta 640 30%

Beta 710 50%

Beta 810 20%

Gama 103 29%

* Maksimumi energija navedeni su za beta emisiju, prosjecna energija beta Cestice je 233 keV.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: natrij 8,1 mg/mL.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna do svijetlo jantarna otopina, pH vrijednosti izmedu 7,0 i 8,5.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Quadramet je indiciran za ublaZzavanje boli u bolesnika s multiplim i bolnim osteoblasti¢nim koStanim
metastazama koje, prilikom scintigrafije, na sebe vezu bisfosfonate obiljeZene tehnecijem[*™Tc].

Postojanje osteoblasti¢nih metastaza koje na sebe vezu bisfosfonate obiljeZene tehnecijem[*™Tc] mora
se potvrditi prije pocetka primjene lijeka.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Quadramet smiju primjenjivati samo lijecnici s iskustvom u primjeni radiofarmaceutika i nakon
sveukupne onkoloske evaluacije bolesnika od strane kvalificiranog lijecnika.



Doziranje
Preporucéena aktivnost Quadrameta iznosi 37 MBqg po kilogramu tjelesne tezine.

Ostecenje funkcije bubrega
Potrebno je pazljivo razmatranje aktivnosti koja ¢e se primijeniti jer je u takvih bolesnika moguce
povecano izlaganje zracenju.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena Quadrameta kod djece i adolescenata mladih od 18 godina zbog
nedostatka podataka o sigurnosti i djelotvornosti.

Nacin primjene

Samo za jednokratnu uporabu.

Quadramet se primjenjuje sporom intravenskom injekcijom tijekom jedne minute kroz prethodno
uspostavljeni venski put. Prije primjene ne treba ga razrjedivati.

U bolesnika s pozitivnim odgovorom na Quadramet uglavnom dolazi do smanjenja bolova unutar 1
tjedna od primjene lijeka. Potom u¢inak smanjenja boli moze trajati 4 tjedna do 4 mjeseca. Bolesnike
u kojih se bolovi smanje lije¢nici mogu savjetovati da pokusaju smanjiti primjenu opioidnih
analgetika.

Ponovna primjena Quadrameta ovisi o individualnom odgovoru bolesnika na prethodnu primjenu i
klini¢kim simptomima. Potrebno je uciniti pauzu od minimalno 8 tjedana kako bi se omogucio
odgovarajuéi oporavak funkcije kostane srzi.

Podaci o sigurnosti primjene ponovljenih doza su ograniceni i temelje se na milosrdnoj primjeni ovog
lijeka.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 12.
Za pripremu bolesnika vidjeti dio 4.4.
4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar (etilendiamintetrametilenfosfonat [EDTMP]) ili sli¢ne fosfonate
ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

o Trudnoca (vidjeti dio 4.6).

o Bolesnici koji su primili kemoterapiju ili radioterapiju polovice tijela u razdoblju unazad 6
tjedana.

o Istodobna primjena s mijelotoksicnom kemoterapijom (vidjeti dio 4.5)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Potencijal za reakcije preosjetljivosti ili anafilakticke reakcije

Ako se jave reakcije preosjetljivosti ili anafilakticke reakcije, primjenu lijeka treba odmah prekinuti i
po potrebi zapoceti intravensko lije¢enje. Kako bi se omogucéilo promptno djelovanje u hitnim
slu¢ajevima, potrebni lijekovi i medicinska oprema, kao §to su endotrahealni tubus i respirator moraju
biti odmah dostupni.

Opravdanost Kkoristi/rizika za pojedinog bolesnika

Za svakog bolesnika izlaganje zracenju mora biti opravdano vjerojatnom koristi. Primijenjena
aktivnost trebala bi u svakom slu¢aju biti najniza moguca koja osigurava postizanje potrebnog
terapijskog uéinka.




U bolesnika s dokazano kompromitiranom rezervom koS$tane srzi uslijed prethodnog lijecenja ili
prosirenosti bolesti primjena Quadrameta se ne preporucuje, osim ako potencijalna dobit od lijecenja
ne prevladava njegove rizike.

Ostecenje funkcije bubrega
Potrebno je pazljivo razmotriti omjer koristi i rizika u ovih bolesnika jer je moguée povecano izlaganje
zracenju.

Pedijatrijska populacija
Za informacije o primjeni u pedijatrijskoj populaciji vidjeti dio 4.2. Potrebno je pazljivo razmotriti
indikaciju jer je efektivna doza po MBq veéa nego u odraslih.

Ne smije se primjenjivati istodobno s drugim bisfosfonatima ako se na scintigrafiji kostiju obiljeZenih
bisfosfonatima tehnicija[**"Tc] pokaZe interferencija.

Mijelosupresija
Ne preporucuje se lije¢enje bolesnika s oste¢enom funkcijom kostane srzi. Kompletnu krvnu sliku

treba napraviti unutar 2 tjedna prije pocetka lije¢enja. Prije pocetka lijeCenja treba uzeti u obzir
sljedece pragove:

. hemoglobin < 100 g/L

. ukupan broj leukocita < 5 x 10%/L

. apsolutni broj neutrofila < 2 x 10%/L
. broj trombocita < 100 x 10%L

Priprema bolesnika

Bolesnika je potrebno savjetovati da prije primjene lijeka popije (ili primi intravenski) najmanje
500 mL tekucine, te isto tako da nakon primjene lijeka mokri §to ¢e$ée, kako bi se maksimalno
smanjilo izlaganje mokra¢nog mjehura radioaktivnom zracenju.

Bolesnici s urinarnim problemima (opstrukcijom ili inkontinencijom) trebaju biti kateterizirani nakon
primjene kako bi se smanjio rizik od radioaktivne kontaminacije odjeée, posteljine i bolesnikove
okoline. Otpustanje bolesnike mora biti uskladeno s lokalnim propisima.

Klirens Quadrameta je brz, stoga se mjere opreza zbog urinom izluc¢ene radioaktivnosti moraju
uskladiti s lokalnim propisima.

Nakon postupka
Bliski kontakt s dojen¢adi i trudnicama treba ograni¢iti tijekom 48 sati.

Zbog moguce supresije kostane srzi nakon primjene lijeka, potrebno je pratiti vrijednosti krvne slike
svakog tjedna, tijekom najmanje 8 tjedana, poc¢evsi od drugog tjedna nakon primjene Quadrameta, ili
do odgovarajuceg oporavka funkcije koStane srzi.

Specifi¢na upozorenja
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Paravensko injiciranje mora se izbjegavati zbog rizika od lokalne nekroze tkiva. Injekcija treba biti
isklju¢ivo intravenska kako bi se izbjeglo lokalno talozenje i zracenje. U slucaju paravenskog
injiciranja, injiciranje treba odmah prekinuti, a mjesto injiciranja zagrijati i odmarati u povisenom
polozaju. Kada dode do radijacijske nekroze, moze biti potrebna kirurska intervencija.

45 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Zbog potencijalnog sinergisti¢énog u¢inka na ko$tanu srz, ovaj se lijek ne smije primjenjivati

istovremeno s kemoterapijom ili radioterapijom. Quadramet se smije primijeniti nakon bilo kojeg od
navedenih oblika lije¢enja samo nakon odgovaraju¢eg oporavka ko$tane srzi.



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Kada se u zene reproduktivne dobi namjerava primijeniti radiofarmaceutik, vazno je utvrditi je li ona
trudna ili nije. Svaku Zenu kod koje je izostala menstruacija treba smatrati trudnom sve dok se
trudnoca ne iskljuci. Ako ste u nedoumici oko njezine moguce trudnoce (ako je zeni izostala
menstruacija, ako je menstruacija vrlo neredovita, itd.), bolesnici treba ponuditi zamjenske tehnike
koje ne koriste ionizirajuce zracenje (ako postoje). Moguénost trudno¢e mora biti sa sigurnoscu
iskljucena.

Kontracepcija
Zene u reproduktivnoj dobi i muskarci moraju koristiti uéinkovitu kontracepciju nakon primjene

lijeka, kao i Citavo vrijeme prac¢enja nakon zavrSetka lijeCenja.

Trudnoéa
Primjena samarijevog[*>*Sm] leksidronampentanatrija kontraindicirana je u trudnica (pogledajte
odjeljak 4.3).

Dojenje
Prije primjene radiofarmaceutika majci koja doji, potrebno je razmotriti moguénost odgode primjene
radionuklida do prestanka dojenja.

Nema dostupnih klini¢kih podataka o izlu¢ivanju Quadrameta U majéino mlijeko kod ljudi. Ako se
primjena smatra neophodnom, dojenje treba zamijeniti hranjenjem formulom, a izdojeno majc¢ino
mlijeko treba baciti.

Bliski kontakt s dojen¢adi treba biti ogranic¢en tijekom 48 sati.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja utjecaja na plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima
Quadramet moze malo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klinickim ispitivanjima u osoba koje su primale Quadramet najcesce prijavljivane reakcije bile su
trombocitopenija, anemija i leukopenija.

Najvaznije ozbiljne nuspojave povezane s primjenom Quadrameta su diseminirana intravaskularna
koagulacija, zatajenje koStane srzi, preosjetljivost, anafilakticka reakcija, intrakranijalno krvarenje,
cerebrovaskularni inzult i kompresija kraljezni¢éne mozdine.

Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeca tablica obuhvaca opazene vrste reakcija i simptome razvrstane prema klasifikaciji organskih
sustava. UcCestalosti navedene u nastavku definirane su prema sljede¢oj konvenciji:

vrlo ¢esto (> 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10); manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i

< 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).




Tablica 2: Nuspojave iz klinickih ispitivanja i postmarketinskog nadzora

Klasifikacija organskih sustava | Ucestalost Nuspojave
Poremecaji krvi i limfnog Vrlo Cesto Trombocitopenija?
sustava Anemija?
L eukopenija?
Manje cesto Diseminirana intravaskularna

koagulacija?
Zatajenje koStane srzi

Poremecaji imunoloskog Nepoznato Preosjetljivost!

sustava Anafilaktic¢ka reakcija’
Poremecaji metabolizma i Manje ¢esto Anoreksija

prehrane

Poremecaji zivéanog sustava Manje Cesto Intrakranijalno krvarenje

Cerebrovaskularni inzult?
Kompresija kraljezni¢ne

mozdine?
Cesto Omaglica
Poremecaji probavnog sustava Cesto Mucnina
Manje Cesto Povracanje
Nepoznato Proljev?
Poremecaji koze i potkoznog Manje Cesto Hiperhidroza
tkiva
Poremecaji misi¢no-kostanog Cesto Bol u kostima?
sustava i vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto Astenija

mjestu primjene

! Nuspojave iz spontanog prijavljivanja
2Vidjeti dio ,,Opis odabranih nuspojava”

Opis odabranih nuspojava
Prijave trombocitopenije iz razdoblja nakon stavljanja lijeka u promet ukljucuju izolirane prijave
slu¢ajeva intrakranijalnog krvarenja, kao i slucajeve sa smrtnim ishodom.

U bolesnika koji su primali Quadramet primije¢eno je smanjenje broja leukocita i trombocita i
anemija.

U klinickim ispitivanjima broj leukocita i trombocita pao je do najniZe vrijednosti koja je iznosila
priblizno 40 — 50% pocetnih vrijednosti, 3 do 5 tjedana nakon primjene doze, i opcenito se vracala na
razine prije lijecenja 8 tjedana nakon zavrsetka lijecenja.

Nekoliko bolesnika kod kojih se pojavio stupanj 3 ili 4 toksi¢nog u¢inka na hematopoezu, bili su
nedavno lijeceni radioterapijom ili kemoterapijom, ili su imali brzo progredirajucu bolest s
vjerojatnom infiltracijom kostane srzi.

Mali broj bolesnika prijavio je prolazno pojac¢anje kostane boli nedugo nakon injekcije (reakcija
razbuktavanja boli). Ova je reakcija obi¢no blaga i prolazi sama od sebe, a dogada se unutar 72 sata od
injekcije. Ove reakcije obicno dobro reagiraju na analgetike.

U nekoliko bolesnika opisana je spinalna kompresija / kompresija spinalnih korjenova, diseminirana
intravaskularna koagulacija i cerebrovaskularni inzulti. Pojava ovih dogadaja moze se povezati s
napredovanjem osnovne bolesti. Kod postojanja spinalnih metastaza u podrucju cervikotorakalnog
prijelaza, povecani rizik za nastanak kompresije ledne moZdine ne moze se iskljuciti.

Doza zracenja nakon terapijske izlozenosti radiofarmaceuticima moze rezultirati ve¢om incidencijom
pojave karcinoma i mutacija. U svim slu¢ajevima potrebno je osigurati da rizici od nepovoljnog
djelovanja zrac¢enja budu nizi nego li od same bolesti. Efektivna doza je 798 mSv kada se primjenjuje
maksimalna preporucena aktivnost od 2600 MBq za bolesnika tjelesne tezine 70 kg.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju prevelike doze zracenja nastale primjenom Quadrameta, dozu koju je bolesnik apsorbirao
treba smanjiti gdje je to moguce povecanjem eliminacije radionuklida iz tijela prisilnom diurezom i
¢estim praznjenjem mokra¢nog mjehura. Moglo bi biti korisno procijeniti efektivnu dozu koja je
primijenjena.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Razli¢iti radiofarmaceutici za palijativno lije¢enje boli. ATK oznaka:
VV10BX02

Mehanizam djelovanja
Quadramet posjeduje afinitet za koStano tkivo i koncentrira se u podru¢jima kostane pregradnje
vezanjem za hidroksiapatit.

Farmakodinamicki u¢inci
Ispitivanja na Stakorima pokazala su da se Quadramet brzo uklanja iz krvi i lokalizira u podru¢ju rasta
kostanog matriksa, narocito u osteoidnom sloju koji se mineralizira.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U klinickim ispitivanjima u kojima su koristene planarne slikovne tehnike, Quadramet se nakupljao
priblizno 5 puta vise u kosti s lezijom u odnosu na zdravu kost, i priblizno 6 puta vise u kosti s lezijom
u odnosu na meka tkiva. Dakle, podru¢ja zahvacena metastazama mogu nakupljati znacajno vecu
kolic¢inu Quadrameta od okolne zdrave kosti.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Distribucija
Quadramet se brzo uklanja iz krvi. Trideset minuta nakon injekcije lijeka u 22 bolesnika, samo je

9,6 * 2,8 % primijenjene radioaktivnosti izmjereno u plazmi. Nakon 4 i 24 sata, radioaktivnost u
plazmi smanjena je s 1,3+ 0,7 % na 0,05 £ 0,03 %.

Unos u organe
Ukupna kostana apsorpcija Quadrameta u ispitivanjima provedenim na 453 bolesnika s razli¢itim

primarnim malignim bolestima, iznosila je 65,5 £ 15,5 % primijenjene radioaktivnosti. Utvrden je
pozitivni odnos izmedu apsorpcije u kostima i broja kostanih metastaza. Nasuprot tome, apsorpcija u
kostima bila je obrnuto proporcionalna radioaktivnosti u plazmi nakon 30 minuta.

Eliminacija

Izluc¢ivanje urinom vec¢inom se odvija tijekom prva 4 sata (30,3 + 13,5 %). Nakon 12 sati

35,3 + 13,6 % aplicirane radioaktivnosti izlu¢eno je u urin. Smanjeno izlu¢ivanje urinom primije¢eno
je u bolesnika s opseznim ko$tanim metastazama neovisno o koli¢ini primijenjenog radiofarmaceutika.

Biotransformacija
Analizom uzoraka urina utvrdeno je da radioaktivnost U urinu potje¢e od neizmijenjenog spoja.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ostecenje funkcije bubrega
Farmakokinetika u bolesnika s o§te¢enjem funkcije bubrega nije okarakterizirana.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Produkti radiolize Sm-EDTMP pokazali su se toksi¢nim za bubrege kod $takora i pasa, kod kojih je
koncentracija pri kojoj nije bilo neZeljenih u¢inaka iznosila 2,5 mg/kg.

Ponavljane primijenjene doze samarijevog[***Sm]-EDTMP kod pasa upucivale su na blago produzeno
vrijeme oporavka funkcije kostane srzi i perifernih hematoloskih parametara u usporedbi s oporavkom
nakon primjene samo jedne doze.

Radioaktivni Sm-EDTMP nije ispitivan u smislu mutagenosti/kancerogenosti, ali na temelju doza
zracenja nakon terapijske izlozenosti ovom lijeku, smatra se potencijalno genotoksi¢nim/kancerogenim.

Neradioaktivni Sm-EDTMP nije pokazao mutageni potencijal u nizu in vivo i in vitro provedenih
ispitivanja. Isti rezultati primijeceni su i u ispitivanjima provedenim s Sm-EDTMPom obogaéenim
razgradnim produktima radiolize.

U ispitivanjima kancerogenog potencijala EDTMPa primijecena je pojava osteosarkoma kod stakora
pri visokim dozama. S obzirom na odsutnost genotoksi¢nih svojstava, ovi se u¢inci mogu pripisati
keliraju¢im svojstvima EDTMPa koja dovode do poremecaja koStanog metabolizma.

Nisu provedena ispitivanja u¢inka Quadrameta na sposobnost reprodukcije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

ukupni EDTMP (u obliku EDTMP.H,0)

kalcij-EDTMP natrijeva sol (u obliku Ca)

ukupni natrij (u obliku Na)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti ovaj se lijek ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

1 dan od referentnog datuma navedenog na pakiranju.

Upotrijebiti unutar 6 sati nakon odmrzavanja. Nakon odmrzavanja ne ponovno zamrzavati.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Quadramet se isporu¢uje zamrznut u suhom ledu.

Cuvati u zamrzivaéu u originalnom pakiranju na -10 °C do -20 °C.

Uvjete ¢uvanja nakon odmrzavanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

Cuvanje radiofarmaceutika treba biti u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim materijalima.



6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od bezbojnog stakla tipa I prema Europskoj farmakopeji, volumena 15 mL, zatvorena teflonom
oblozenim ¢epom od klorbutilne/prirodne gume i aluminijskim flip-off zatvaracem.

Jedna bodica sadrzi 1,5 mL (2 GBq u referentnom vremenu) do 3,1 mL (4 GBq u referentnom
vremenu) otopine za injekciju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opcenito upozorenje

Radiofarmaceutike trebaju preuzimati, koristiti i primjenjivati samo ovlaStene osobe u za to
odgovaraju¢im klini¢kim uvjetima. Njihovo preuzimanje, ¢uvanje, primjena, prijenos i zbrinjavanje
podlijezu propisima i/ili odgovaraju¢im dozvolama nadleznog sluzbenog tijela.

Radiofarmaceutike treba pripremiti na nacin koji zadovoljava kako zahtjeve zastite od zracenja i
zahtjeve farmaceutske kvalitete. Treba poduzeti odgovarajuce asepticke mjere opreza.

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 12.

Ako se u bilo kojem trenutku tijekom pripreme ovog lijeka ugrozi cjelovitost bocice, bocica se ne
smije upotrebljavati.

Postupke primjene treba provoditi na na¢in da se rizik od kontaminacije lijeka i ozrac¢ivanja osoba koje
njime rukuju svede na najmanju mogucu mjeru. Obavezna je uporaba odgovarajuce zastitne opreme.

Pri primjeni radiofarmaceutika nastaje rizik od vanjskog zracenja za druge ljude, ili kontaminacije
prolijevanjem urina, povracanjem itd.

Pripravak ¢e vjerojatno rezultirati relativno visokom dozom zracenja za vecinu bolesnika. Primjena
Quadrameta moze rezultirati znacajnom opasno$c¢u za okolis. To mozZe biti zabrinjavajuce za uzu
obitelj osoba koje se lijece ili za Siru javnost, ovisno o razini primijenjene aktivnosti.

Potrebno je poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza u skladu s nacionalnim propisima u vezi s aktivnoséu
koju su bolesnici eliminirali kako bi se izbjegla bilo kakva kontaminacija.

Quadramet moze sadrzavati 154-Eu s poluvijekom od 8,5 godina koji ¢e se zadrzati u skeletu nakon
terapije Quadrametom. To treba uzeti u obzir prilikom zbrinjavanja radioaktivnog otpada i kada se
aktiviraju sustavi za uzbunjivanje zbog zracenja.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
CIS bio international
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/97/057/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 05. veljace 1998.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. prosinca 2007.



10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11. DOZIMETRIJA

Procijenjene apsorbirane doze zracenja za prosjeénog odraslog bolesnika nakon intravenske injekcije
Quadrameta prikazane su u tablici 3. Dozimetrijske procjene bazirane su na klini¢kim ispitivanjima
biodistribucije u kojima je koristena metoda izratuna doza radijacije prema Medical Internal Radiation
Dose (MIRD) Committee, Drustva za nuklearnu medicinu.

Budu¢i da se Quadramet izlu¢uje urinom, izloZenost zra¢enju temeljena je na intervalu mokrenja od
4,8 sati. Procjena doze zracenja za kost i kostanu srz temelje se na pretpostavci da se radioaktivnost
nakuplja na povrsini kosti, u skladu s autoradiogramima kostanih uzoraka bolesnika koji su primili
Quadramet.

TABLICA 3: DOZE APSORBIRANOG ZRACENJA

Organ Apsorbirana doza zracenja po injiciranoj aktivnosti
(mGy/MBQq)

Nadbubrezne Zlijezde 0,009
Mozak 0,011
Prsni kos 0,003
Zuéni mjehur 0,004
Stijenka uzlaznog debelog crijeva 0,005
Stijenka silaznog debelog crijeva 0,010
Tanko crijevo 0,006
Miokard 0,005
Bubrezi 0,018
Jetra 0,005
Pluca 0,008
Misici 0,007
Jajnici 0,008
Gusteraca 0,005
Crvena koS$tana srz 1,54
Povrsina kostiju 6,76
Koza 0,004
Slezena 0,004
Zeludac 0004
Testisi 0,005
Timus 0,004
Stitna Zlijezda 0,007
Stijenka mokra¢nog mjehura 0,973
Maternica 0,011
Efektivna doza (mSv/MBQ) 0,307

Efektivna doza kao posljedica primjene aktivnosti od 2600 MBq odrasloj osobi tjelesne tezine od 70 kg
iznosi oko 798 mSv.
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Doza zracenja za pojedine organe, koji ne moraju biti ciljni organi pri lije¢enju, moze biti pod
znacajnim utjecajem patofizioloskih promjena uzrokovanih samom bole$¢u. Ovo treba uzeti u obzir
prilikom koristenja navedenih podataka.

Za primijenjenu aktivnost od 2600 MBq za odraslu osobu tjelesne tezine 70 kg, tipi¢na doza zracenja
za ciljni organ, koStane metastaze, iznosi 86,8 Gy, a tipi¢ne doze zracenja za kriticne organe su:
normalne povrsine kosti 17,6 Gy, crvena kostana srz 4,0 Gy, stijenka mokra¢nog mjehura 2,5 Gy,
bubrezi 0,047 Gy i jajnici 0,021 Gy.

12. UPUTE ZA PRIPREMU RADIOFARMACEUTIKA

Prije uporabe ostavite lijek na sobnoj temperaturi radi odmrzavanja.

Prije uporabe potrebno je vizualno pregledati otopinu za injekciju. Mora biti bistra i bez vidljivih
Cestica. Prilikom pregleda bistrosti otopine, osoba koja pregledava otopinu mora zastiti oci.

Aktivnost je potrebno izmjeriti pomocu kalibratora doze neposredno prije primjene lijeka. Prije
primjene Quadrameta potrebno je potvrditi dozu planiranu za primjenu te identitet bolesnika.

Izvlacenje treba provesti u aseptickim uvjetima. Bocica se nikada ne smije otvarati.

Nakon dezinfekcije ¢epa, otopinu treba izvuci kroz ¢ep pomocu jednodozne $trcaljke opremljene
odgovaraju¢om zastitom od zracenja i jednokratnom sterilnom iglom ili pomoc¢u ovlastenog
automatiziranog sustava primjene.

Ako je bocica ostecena, lijek se ne smije koristiti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2)

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Farmakovigilancijski sustav

Nositelj odobrenja mora osigurati da je farmakovigilancijski sustav prikazan u Modulu 1.8.1

odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet, ustrojen i funkcionalan prije i za vrijeme dok je lijek
na trzistu.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANA UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

Nije primjenjivo.
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PRILOG IlIl.

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

METALNA KUTIJA / OLOVNA POSUDA

sadrzi plavi okvir

‘ 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Quadramet 1,3 GBg/mL otopina za injekciju.
samarijev[*>3Sm] leksidronampentanatrij

‘ 2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV DJELATNIH TVARI

samarijev[*>3Sm] leksidronampentanatrij : 1,3 GBg/mL na referentni datum.
(8to odgovara 20 do 80 pg/ml samarija)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

ukupni EDTMP (u obliku EDTMP.H,0)
kalcij-EDTMP natrijeva sol (u obliku Ca)
ukupni natrij (u obliku Na)

voda za injekcije

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u jednodoznoj bocici.
Vol.:__ mL

GBg/bodica, (12 h SEV)

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE DA LIJEK TREBA CUVATI IZVAN POGLEDA |
DOHVATA DJECE

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Radioaktivan lijek.
Simbol radioaktivnosti
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti: DD/MM/GGGG (12 h SEV)

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u zamrzivadu u originalnom pakiranju.

Upotrijebiti unutar 6 sati nakon odmrzavanja.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, KADA JE POTREBNO

NeiskorisSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

CIS bio international,

B.P.32,

91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex,
FRANCUSKA

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

EU/1/97/057/001

13. BROJSERIJE

Serija:

14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Nije primjenjivo.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

Nije primjenjivo.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

STAKLENA BOCICA

nije ukljucen plavi okvir

‘ 1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Quadramet 1,3 GBg/mL otopina za injekciju.
samarijev[***Sm] leksidronampentanatrij
Za primjenu u venu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP: DD/MM/GGGG (12 h SEV)

4. BROJ SERIJE

Serija:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Vol.:__ mL
GBg/boéica, (12 h SEV)
6. DRUGO

Simbol radioaktivnosti
Radioaktivan lijek.

Proizvodad: CIS bio international.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Quadramet 1,3 GBg/mL otopina za injekciju
samarijev[***Sm] leksidronampentanatrij

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovo procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku specijalistu nuklearne medicine koji ¢e
nadzirati postupak.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika specijalista nuklearne
medicine. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Quadramet i za §to se Koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Quadramet
Kako se primjenjuje Quadramet

Mogucée nuspojave

Kako se ¢uva Quadramet

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk wdE

1. Sto je Quadramet i za §to se koristi

Quadramet sadrzi djelatnu tvar samarijev[*>*Sm] leksidronampentanatrij.
Ovaj lijek je radiofarmaceutik i namijenjen je samo za terapiju.

Quadramet se koristi za lijeCenje kostane boli uzrokovane Vasom boles¢u.

Quadramet ima visoku sposobnost vezanja za kost. Nakon ubrizgavanja, koncentrira se u ko$tanim
promjenama. Budu¢i da Quadramet sadrzi malu koli¢inu radioaktivnog elementa samarija[*>3Sm],
radioaktivno zracenje djeluje lokalno na koStane promjene, omogucujuéi na taj na¢in ublazavanje
kostane boli.

Primjena lijeka Quadramet ukljucuje izlaganje odredenoj koli¢ini radioaktivnosti. Vas lije¢nik i
lije¢nik nuklearne medicine smatrali su da je klini¢ka korist koju ¢ete imati od postupka s
radiofarmaceutikom vecéa od rizika zbog zraCenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Quadramet

Quadramet se ne smije primijeniti
e Ako ste alergi¢ni na samarijev[*>*Sm] leksidronampentanatrij ili sli¢ne fosfonatne spojeve ili
bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.),
e Ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni,
e Ako ste u prethodnom razdoblju od 6 tjedana primili kemoterapiju ili terapiju zratenjem
polovice tijela,

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku nuklearne medicine prije nego primite Quadramet.
- Ako imate oslabljenu funkciju bubrega, koli¢ina lijeka bit ¢e prilagodena tome.
- Ako imate problema s mokrenjem (opstrukcija ili inkontinencija), posebna ¢e se paznja
posvetiti prikupljanju mokrace
- Ako ste se lijecili drugim bisfosfonatima.
- Ako imate ozbiljno smanjen broj krvnih stanica.
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Prije primjene Quadrameta trebate:
- obaviti scintigrafiju (snimanje) kostiju kako bi se utvrdilo je li vjerojatno da ¢ete imati koristi
od Quadrameta
- piti puno vode prije pocetka postupka kako biste Sto ceS¢e mokrili tijekom prvih sati nakon
ispitivanja

Djeca i adolescenti
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom nuklearne medicine ako ste mladi od 18 godina, jer ovaj lijek
mozda nije prikladan za Vas.

Drugi lijekovi i Quadramet
Obavijestite svog lije¢nika nuklearne medicine ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove.

Trudnoda i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se lije¢niku
specijalistu nuklearne medicine za savjet prije nego $to Vam se da ovaj lijek.

Ako postoji mogucnost da ste trudni ili ako Vam je izostala mjesecnica ili ako dojite morate o tome
obavijestiti lije¢nika specijalista nuklearne medicine prije primjene Quadrameta. Kada ste u
nedoumici, vazno je da se posavjetujete s lijeCnikom specijalistom nuklearne medicine koji ¢e
nadzirati postupak.

Ako ste trudni
Quadramet se ne smije primijeniti u trudnica.

Ako dojite
Ako je potrebna primjena Quadrameta, dojenje se mora prekinuti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Smatra se da je malo vjerojatno da ¢e Quadramet utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i
strojevima.

Quadramet sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se primjenjuje Quadramet

Postoje strogi zakoni o upotrebi, rukovanju i zbrinjavanju radiofarmaceutika. Quadramet ¢e se
upotrebljavati samo u posebno kontroliranim uvjetima. Ovim lijekom ¢e rukovati te ¢e Vam ga dati
samo osobe koje su obucene i kvalificirane za sigurnu primjenu lijeka. Te ¢e osobe posebno paziti na
sigurnu primjenu ovog lijeka, te ¢e Vas obavijestiti 0 svojim postupcima.

Lijecnik nuklearne medicine koji nadzire postupak ¢e odrediti koli¢inu Quadrameta koja Ce se
primijeniti u Vasem slucaju. To ¢e biti najmanja koli¢ina potrebna za postizanje zeljenog ucinka.

Koli¢ina koja se obi¢no preporucuje za primjenu odrasloj osobi je 37 MBq po kilogramu tjelesne
tezine. (MBQ: megabekerel je jedinica koja se koristi za izrazavanje radioaktivnosti).

Primjena Quadrameta i provodenje postupka
Quadramet se primjenjuje sporim ubrizgavanjem u venu.

Ovaj lijek nije namijenjen za redovitu i trajnu primjenu. Primjena se ipak moze ponoviti 8 tjedana

nakon prve injekcije, nakon obavljene procjene stanja Vase bolesti i ako Vam se krvna slika oporavila
nakon prethodnog lije¢enja.
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Trajanje lijeCenja
Vas lije¢nik nuklearne medicine ¢e Vam re¢i koliko dugo obi¢no traje postupak.

Nakon primjene Quadrameta, trebate

- izbjegavati bilo kakav bliski kontakt s malom djecom i trudnicama tijekom 48 sati nakon
injekcije

- Sto ¢eS¢e mokriti kako bi se lijek uklonio iz Vaseg tijela. Lije¢nik nuklearne medicine
obavijestit ¢e Vas kada mozete biti otpusteni iz bolnice. U slucaju urinarne inkontinencije ili
urinarne opstrukcije, dobit ¢ete urinarni kateter koji ¢ete koristiti priblizno 6 sati.

Lije¢nik ¢e Vam jednom tjedno uzimati uzorke krvi tijekom najmanje 8 tjedana kako bi provjerio broj
trombocita, bijelih i crvenih krvnih stanica koji se moze blago smanjiti zbog terapije.

Lije¢nik nuklearne medicine ¢e Vas obavijestiti ako je potrebno poduzeti bilo koje posebne mjere
opreza nakon primitka ovog lijeka. Obratite se svom lije¢niku nuklearne medicine ako imate bilo
kakvih pitanja.

Ako dobijete vise Quadrameta nego $to ste trebali

Predoziranje nije vjerojatno jer ¢ete primiti samo jednu dozu lijeka Quadramet koju precizno
kontrolira lije¢nik nuklearne medicine koji nadzire postupak.

Medutim, u slucaju predoziranja, primit ¢ete odgovarajuce lijecenje.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni lijeka Quadramet, pitajte svog lije¢nika nuklearne medicine koji
nadzire postupak.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
U estalost nuspojava je:

Vrlo &esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- Smanjenje crvenih i bijelih krvnih stanica i trombocita

Cesto: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
- Bol u kostima
- Mucnina
- Omaglica
- Prekomjerni umor

Manje Cesto: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- Poremecaj zgrusSavanja krvi
- Neuspjeh kostane srzi da proizvodi krvne i imunoloske stanice
- Intrakranijalno krvarenje
- Mozdani udar
- Kompresija kraljezni¢ne mozdine
- Povracanje
- Prekomjerno znojenje
- Manjak apetita

Nepoznato: ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka
Preosjetljivost
- Teska alergijska reakcija
- Proljev
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika specijalista nuklearne medicine.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako se ¢uva Quadramet
Vi neéete morati Cuvati ovaj lijek.
Za ¢uvanje ovog lijeka u odgovaraju¢im ustanovama odgovoran je specijalist.
Cuvanje radiofarmaceutika bit ¢e u skladu s nacionalnim propisima o radioaktivnim materijalima.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Quadramet sadri
- Djelatna tvar je samarijev[***Sm] leksidronampentanatrij.
Jedan mL otopine sadrzi 1,3 GBq samarijevog[***Sm] leksidronampentanatrija u referentnom
vremenu. (Sto odgovara 20 do 80 ug/mL samarija po bocici).

- Drugi sastojci su EDTMP, kalcij-EDTMP natrijeva sol, natrij, voda za injekcije.

Kako Quadramet izgleda i sadrzaj pakiranja
Quadramet je otopina za injekciju.

Jedna boéica sadrzi 1,5 mL (2 GBq u referentnom vremenu ) do 3,1 mL (4 GBq u referentnom
vremenu) otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex

Francuska

Ove uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo lije¢nicima i zdravstvenim djelatnicima:

Cjeloviti sazetak opisa svojstava lijeka za Quadramet priloZen je kao zaseban dokument unutar
pakiranja, s ciljem da zdravstvenim djelatnicima pruzi dodatne znanstvene i prakti¢ne informacije o
primjeni i uporabi ovog radiofarmaceutika.

Molimo pogledajte saZetak opisa svojstava lijeka.
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