PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Quadramet 1,3 GBg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 1,3 GBq saméarium [153Sm] lexidronam pentasodny k datumu referencie
(zodpoveda 20-80 pg/ml samaria na 1 injekénu liekovku)

Specifické aktivita samaria je asi 16-65 MBg/pg samaria.
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 2—4 GBq k datumu referencie.
Samarium-153 vysiela Castice beta so strednou energiou, ako aj zobraziteI'ny foton gama, a ma polcas

réddioaktivneho rozpadu 46,3 hodin (1,93 dia). Primarne emisie Ziarenia samaria-153 st uvedené
v Tabulke 1.

TABULKA 1 : UDAJE O PRIMARNEJ EMISII ZIARENIA U SAMARIA-153

Ziarenie Energia (keV)* Zastupenie
Beta 640 30 %
Beta 710 50 %
Beta 810 20 %
Gama 103 29 %

* V emisiach beta s uvedené maximalne energie, priemerna energia ¢astic beta je 233 keV.

Pomocna latka so znamym uéinkom: sodik 8,1 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry bezfarebny az slabojantarovy roztok s pH v rozpiti medzi 7,0 az 8,5.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Quadramet je uréeny na zmiernenie bolesti v kostiach u pacientov s mnohopocetnymi bolestivymi
osteoblastovymi metastazami skeletu, ktoré pri skenovani kosti vychytavajd technéciom (**™Tc)

oznacené bisfosfonaty.

Pred lie¢bou sa musi potvrdit’ pritomnost’ osteoblastovych metastaz, ktoré vychytavaja technéciom
(®*™Tc) oznadené bisfosfonaty.



4.2 Déavkovanie a spsob podavania

Quadramet smie podavat’ iba lekar so skusenostami s pouzivanim radiofarmak a po kompletnom
onkologickom vySetreni pacienta kvalifikovanymi lekarmi.

Davkovanie
Odporuacana aktivita Quadrametu je 37 MBq na jeden kilogram telesnej hmotnosti.

Porucha funkcie obliciek
Vzhl'adom na mozné zvysenie expozicie ziareniu je potrebné dokladné zvazenie radioaktivity, ktora
ma byt podana tymto pacientom.

Deti a dospievajuci
UZivanie liecku Quadramet sa neodporaca pouzivat’ u deti a dospievajlcich mladsich ako 18 rokov
vzhl'adom na chybajuce udaje 0 bezpecnosti a G€innosti.

Spbsob podania

Len na jednorazové pouzitie.
Quadramet sa podava pomaly intraven6zne pomocou intravendzneho katétra po dobu jednej minaty.
Quadramet sa pred pouzitim nesmie riedit’.

Pacienti, ktori na Quadramet reaguju, zvycajne pocit'uji poéiatok zmiernenia bolesti 1 tyzden po
lieGbe. Zmiernenie bolesti mdze pretrvavat’ 4 tyzdne az 4 mesiace. U pacientov, u ktorych déjde k
zmierneniu bolesti, méze lekar odporudit’, aby zniZili pouzivanie opioidnych analgetik.

Opakované podavanie lieku Quadramet by malo vychadzat’ z odpovede jednotlivych pacientov na
predchadzajucu liecbu a z klinickych priznakov. Treba dodrzovat’ minimalny interval 8 tyzdiiov pod
podmienkou obnovy primeraného fungovania kostnej drene.

Udaje o bezpeénosti opakovaného davkovania st obmedzené a zakladaju sa na citlivom pouZivani
pripravku.

Pokyny k priprave lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 12.

Pokyny na pripravu pacienta najdete v Casti 4.4.

4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo (etyléndiamintetrametylénfosfonat (EDTMP)) alebo podobné

fosfonaty alebo na niektort z pomocnych latok, ktorych zoznam je uvedeny v Casti 6.1.
o Tehotenstvo (pozri ¢ast 4.6).

o Pacienti, ktori v predchadzajucom obdobi 6 tyzdiov absolvovali chemoterapiu alebo externt
radiacnu terapiu na polovici tela.
o Subezné pouzitie s myelotoxickou chemoterapiou (pozri Cast’ 4.5)

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Mozna precitlivenost’ alebo anafylaktické reakcie

Ak sa vyskytne hypersenzitivna alebo anafylakticka reakcia, podavanie lieku musi byt okamzite
preruSené a podla potreby sa musi zacat’ intravenozna lieéba. Aby bolo mozné vykonat’ okamzity
zéasah v pripade nudzového stavu, musia byt ihned’ k dispozicii lieky a vybavenie ako napriklad
endotrachealna trubica a ventilator.

Individuélne posudenie prinosu a rizika
Expozicia Ziareniu u kazdého pacienta musi byt’ odévodnena pravdepodobnym prinosom. Podavana

cvwe

pozadovaného terapeutického ucinku.



U pacientov s preukazanou znizenou rezervou kostnej drene spdsobenou predchadzajiacou liecbou
alebo ochorenim sa pouzitie lieku Quadramet neodportca, pokial’ potencialny prinos liecby neprevazi
jeho rizika.

Porucha funkcie obliiek
Vzhl'adom na mozné zvySenie expozicie Ziareniu je potrebné dokladné posudenie pomeru prinosu a
rizika u tychto pacientov.

Pediatricka populécia
Informécie o pouziti u pediatrickej populacie, pozri ¢ast’ 4.2.
Indiké&cia musi byt’ starostlivo zvazend, pretoze G¢inna davka na MBq je vyssia ako u dospelych.

Ak sa na kostnych skenoch s bisfosfonatom ozna¢enym technéciom (**"Tc) preukaze interferencia,
lick sa nema pouzivat’ sibezne s inymi bisfosfonatmi.

Myelosupresia ]
Lie¢ba pacientov s naruSenou funkciou kostnej drene sa neodportca. Uplny krvny obraz by mal byt

vysetreny v priebehu 2 tyzdiov pred zaciatkom liecby. Pred zacatim liecby je nutné vziat’ do uvahy
nasledujuce hraniéné hodnoty:

. hemoglobin < 100 g/,

. celkovy pocet bielych krviniek <5 x 10%I,
. absoltitny podet neutrofilov < 2 x 1091,

. po&et krvnych dosti¢iek < 100 x 10%1.

Priprava pacienta

Pacientovi treba odporudit’, aby pred injekciou pozil (alebo prijal vnitrozilovym podanim) minimalne
500 ml tekutin, a aby po injekcii mocil ¢o najcastejSie, aby sa zniZila radia¢na zataz mocového
mechura.

Pacienti s problémami s mo¢enim (obstrukcia alebo inkontinencia) sa po podani musia katetrizovat’, aby
sa minimalizovalo riziko radioaktivnej kontaminacie odevu, postelnej bielizne a prostredia pacienta.
Prepustenie pacienta musi byt’ v stlade s miestnymi predpismi.

Ked'ze je klirens lieku Quadramet rychly, musia byt’ opatrenia tykajtce sa radioaktivity vylu¢ovanej
moc¢om V sUlade s miestnymi predpismi.

Po zakroku
Pocas 48 hodin ma byt obmedzeny uzky kontakt s dojéatami a tehotnymi Zenami.

Vzhl'adom na mozn1 supresiu kostnej drene po podani je potrebné tyzdenne sledovat’ krvny obraz po
dobu najmenej 8 tyzdilov, pocinajic 2 tyZzdne po podani liecku Quadramet, alebo do obnovy
primeraného fungovania kostnej drene.

Osobitné upozornenia
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v liekovke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Je nutné sa vyhnut paravenéznemu podaniu injekcie z dévodu rizika lokalnej nekrozy tkaniva.
Injekcia musi byt striktne intravendzna, aby sa nevytvoril lokalny depozit a nedoslo k oZiareniu.

V pripade paravendzneho podania injekcie sa injekcia musi ihned’ zastavit’ a miesto podania injekcie
sa musi zahriat’ a umiestnit’ do zvySenej polohy. Ak dojde k radiacnej nekroze, moéze byt nutny
chirurgicky zéakrok.



45 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na potencialne aditivne ¢inky na kostna dren lieCba nesmie prebichat’ subezne
s chemoterapiou alebo radiacnou terapiou z externého ziarica. Quadramet mozno podavat’ nasledne po
ktoromkol'vek z tychto druhov liecby, ked’ sa umozni primerana obnova drene.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku

Ak sa méa podavat’ radiofarmakum Zene v plodnom veku, je dolezité zistit, ¢i nie je tehotna.
Kazda Zena, ktorej vynecha menstruacia, by mala byt povazovand za tehotn, kym sa nepreukaze
opak.

V pripade pochybnosti ohl'adom jej pripadného tehotenstva (ak Zene vynechala menstruacia, ak je
mensStrudcia vel'mi nepravidelna atd’.), pacientke by mali byt ponuknuté alternativne vySetrovacie
metddy, ktoré nezahinaju

ioniza¢né ziarenie (ak su k dispozicii). Moznost’ tehotenstva treba striktne vylucit'.

Antikoncepcia
Zeny vo fertilnom veku a muzi musia pouzivat’ G¢inna antikoncepciu po podani, a pocas celého
obdobia sledovania.

Gravidita
U gravidnych Zien je pouzitie samarium [153Sm] lexidronam pentasodny kontraindikované (pozri ¢ast’
4.3).

Dojcenie
Pred podavanim radiofarmaka matke, ktora doj¢i diet’a, treba zvazit’ moznost’ posunutia podania
radionuklidu, az kym matka neprestane dojcit’.

Neexistuji ziadne dostupné udaje tykajtce sa vylu¢ovania licku Quadramet do I'udského mlieka
Ak sa podavanie lieku povazuje za nevyhnutné, doj¢enie je potrebné nahradit’ a odstrekované mlieko
odstranit’.

Pocas 48 hodin ma byt obmedzeny uzky kontakt s dojCatami.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne $tadie tykajuce sa plodnosti.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Quadramet moze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 NeZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi reakciami pri klinickych studiach u jedincov, ktori dostavali Quadramet, boli
trombocytopénia, anémia a leukopénia.

Najdolezitejsie zavazné neziaduce reakcie spojené s Quadrametom su diseminovana intravaskularna
koagulacia, zlyhanie kostnej drene, precitlivenost’, anafylakticka reakcia, intrakranialne krvacanie,
cerebrovaskularna prihoda a stla¢enie miechy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujtica tabul’ka obsahuje pozorované typy reakcii a symptomy zoradené podl’a triedy organovych
systémov. Dolu uvedené frekvencie st definované podl'a nasledujicej konvencie:

Vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>

1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych
Gdajov).




Tabul'ka 2: Neziaduce reakcie z klinickych stadii a dohladu vyrobcu po uvedeni na trh

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
Poruchy krvi a lymfatického Vel'mi Gasté Trombocytopénia?
systému Anémia?

L eukopénia®

Menej Casté Diseminovana intravaskularna

koagulacia?

Zlyhanie kostnej drene?
Poruchy imunitného systému Nezname Precitlivenost™

Anafylakticka reakcia
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Menej Casté Anorexia
Poruchy nervového systému Menej Casté Intrakranialne krvacanie

Cievna mozgova prihoda® 2
Stlagenie miechy 2

Casté Zavrat
Gastrointestinalne poruchy Casté Nevol'nost’
Menej Casté Zvracanie
Nezndme Hnacka®
Poruchy koze a podkozného Menej Casté Hyperhidroza
tkaniva
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Bolest’ kosti® 2
sUstavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie Casté Asténia

V mieste podania

! Neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni
2 Pozri ast’ Opis vybranych neziaducich reakcif

Opis vybranych neziaducich reakcii

Spravy o trombocytopénii po uvedeni lieku na trh zahfnali ojedinelé hlasenia o vnutrolebe¢nom
krvacani a pripady, ktorych dosledky boli fatalne.

U pacientov, ktori dostavaji Quadramet, sa pozoroval pokles po¢tu bielych krviniek a dosticiek, a
anemia.

Pri klinickych sktskach po 3 az 5 tyzdnoch od podania davky klesol pocet bielych krviniek a dostic¢iek
na spodnd hranicu asi 40 az 50 % pdvodnej hodnoty, a zvycajne sa do 8 tyzdiiov po liecbe vratil na
uroven pred liecbou.

Niekol’ko pacientov, u ktorych sa prejavila hematopoeticka toxicita 3. alebo 4. stupiia, bud’ nedavno
absolvovalo radiacnu terapiu z externého Ziarica alebo chemoterapiu, alebo mali rychle postupujucu
chorobu s moznym postihnutim kostnej drene.

Maly pocet pacientov hlasil prechodné zhor$enie bolesti v kostiach kratko po injekcii (recidiva). Tato
bolest’ je zvy€ajne mierna a spontanne ustupuje, a vyskytuje sa do 72 hodin po injekcii. Takéto prejavy
zvyc€ajne odpovedaji na analgetika.

U niekol’kych pacientov doslo k stlaceniu miechy/nervovych korenov, rozptylenej intravazalne;
koagulacii a cerebrovaskularnym prihodam. Vyskyt tychto prihod mozno spajat’ s vyvojom
pacientovej choroby. Pri miechovych metastazach na cervikodorzélnej Grovni sa neda vylacit’ zvysené
riziko stlatenia miechy.

Davka oziarenia vyplyvajuca z terapeutického posobenia moze viest’ k vysSiemu vyskytu rakoviny a
mutacii. Vo vSetkych pripadoch je nevyhnutné zabezpecit', aby rizika z oZiarenia boli niZ§ie neZ zo



samotnej choroby. Efektivna davka je 798 mSv pri podavani maximalnej odportcéanej aktivity pre
pacienta s hmotnost'ou 70 kg 2 600 MBgq.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V pripade predavkovania lickom Quadramet sa ma absorbovana davka pacientovi podl’a moznosti
znizit' zvySenim eliminacie radionuklidu z tela natenou diurézou a ¢astym vyprazdnovanim moc¢ového
mechtra. M6ze byt uZitoéné odhadnit’ uc¢innti davku, ktora bola aplikovana.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: r6zne radiofarmaka na paliativnu lieCbu bolesti.
ATC kéd: V10BX02

Spdsob ucinku
Quadramet ma afinitu ku kostnému tkanivu a koncentruje sa v oblastiach kostného obratu v Gzkom
spojeni s hydroxyapatitom.

Farmakodynamické uéinky
Stadie na potkanoch preukazali, ze sa Quadramet rychlo straca z krvi a lokalizuje sa v rastovych
oblastiach mriezky kosti, najmé na vrstve osteoidu podliehajuceho mineralizacii.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Pri klinickych $tadiach pouzivajacich planarne zobrazovacie postupy sa Quadramet hromadi

S pomerom lézie vo¢i normalnej kosti asi 5 a pomerom 1ézie voc¢i mékkému tkanivu asi 6. Preto oblasti
metastatického postihnutia mozu hromadit’ zna¢ne va¢sie mnozstvo lieku Quadramet nez okolita
normalna kost'.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Quadramet je u pacientov rychlo odstraneny z krvi. Po tridsiatich minatach od podania injekcie tohto
lieku 22 pacientom zostalo v plazme iba 9,6 + 2,8 % podanej aktivita Po 4 a 24 hodinéch sa
radioaktivita plazmy znizila z 1,3 £ 0,7 % na 0,05 + 0,03 %.

Absorpcia orgdnmi

Celkova kostna absorpcia lieku Quadramet v stadiach na 453 pacientoch s roznymi primarnymi
malignitami bola 65,5 + 15,5 % podanej aktivity. Zistila sa pozitivna korel&cia medzi kostnou
absorpciou a po¢tom metastatickych miest. Naproti tomu kostna absorpcia po 30 mintitach bola
nepriamo Umerna radioaktivite v plazme.

Eliminéacia

Vylu¢ovanie mo¢om prebichalo prevazne pocas prvych 4 hodin (30,3 £ 13,5 %). Po 12 hodinéch sa
35,3 £ 13,6 % podanej aktivity vylucilo do mocu. Nizsie vyluCovanie mocom sa vyskytovalo

u pacientov, ktori mali rozsiahle kostné metastazy, bez ohl'adu na na mnozstvo podaného
radiofarmaka.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Biotransformacia
Rozborom vzoriek mocu sa zistilo, Ze radioaktivita je pritomna ako intaktny komplex.

Porucha funkcie obli¢iek
Farmakokinetika u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nebola charakterizovana.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Produkty radiolyzy Sm-EDTMP vykazovali renélnu toxicitu u potkanov a psov s hladinou nulového
ucinku 2,5 mg/kg.

Opakované podavanie davok samaria (***Sm)-EDTMP psom ukazalo mierne dlhsiu dobu obnovy
utlmenej kostnej drene a periférnych hematologickych parametrov v porovnani s podanim iba jedinej
davky.

Radioaktivny Sm-EDTMP nebol testovany na mutagenitu/karcinogenitu, ale vzhl'adom na davku
oziarenia vyplyvajucu z terapeutickej expozicie treba predpokladat’, ze predstavuje genotoxicko-
karcinogénne riziko.

Nerédioaktivny Sm-EDTMP neprejavoval Ziadny mutagénny potencial v sérii testov in vivo a in vitro.
Rovnaké vysledky boli pozorované u Sm-EDTMP obohateného degrada¢nymi produktmi radiolyzy.

V studii karcinogénneho potencialu EDTMP sa u potkanov pri vysokych davkach objavili
osteosarkomy. Vzhl'adom na nepritomnost’ genotoxickych vlastnosti mozno tieto ucinky pripisat’

chelata¢nym vlastnostiam EDTMP, ktoré veda k poruchdm kostného metabolizmu.

Nevykonali sa ziadne $tudie na zhodnotenie G¢inku lieku Quadramet na rozmnoZovanie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

celkové EDTMP (ako EDTMP.H,0)

vapenato-sodna sol EDTMP (ako Ca)

celkovy sodik (ako Na)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tdie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

1 den od casového tidaju o aktivite, uvedeného na stitku.

Pouzite do 6 hodin od rozmrazenia. Po rozmrazeni nedavajte znovu zmrazit'.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Quadramet sa dodava zmrazeny v suchom l'ade.

Uchovéavajte ho v pévodnom obale v mraznicke pri teplote —10°C az —20°C

Podmienky na uchovavanie lieku po rozmrazeni, pozri ¢ast’ 6.3.

Uchovavanie radiofarmak ma byt v stlade s narodnymi predpismi pre radioaktivne materialy.



6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml sklenena injek¢na liekovka z bezfarebného tahaného skla typu I uzavreta zatkou
chlérbutylkaucuk/prirodny kaucuk potiahnuta teflonom a s hlinikovym uzaverom s odnimatel'nym
vieckom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1,5 ml (2 GBq pri referenénom ¢ase) az 3,1 ml (4 GBq pri
referencnom case) injekéného roztoku.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Vseobecné upozornenie

Radiofarmaka moézu prijimat’, pouzivat’ a podavat’ iba opravnené osoby v k tomu uréenych klinickych
zariadeniach. Ich prijem, uchovavanie, pouZzivanie, preprava a likvidacia podliehaji predpisom a/alebo
prislusnym povoleniam od kompetentnych oficialnych organizacii.

Radiofarmaka sa musia pripravovat’ sposobom, ktory spiia poziadavky na radiaént bezpecnost ako aj
farmaceutickt kvalitu. Musia sa dodrZiavat’ primerané aseptické opatrenia.

Pokyny k priprave lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 12.
Ak je kedykol'vek pocas pripravy lieku narusena integrita tejto lieckovky, nesmie sa pouzit.

Postup podavania sa ma vykonavat’ tak, aby sa minimalizovalo riziko kontaminacie licku a oziarenie
personalu. Povinné je primerané tienenie.

Podavanie radiofarméak vytvara pre d’alie osoby riziko z externej radiacie alebo zamorenia
Z rozliateho mocu, zvratkov atd’.

Podanie tohto lieku spdsobi vécsine pacientov relativne vysokt radia¢nti davku. Podavanie
Quadrametu moéze viest’ k vyznamnému ohrozeniu Zivotného prostredia. To méze mat’ vplyv na
najbliz$iu rodinu pacientov, ktori podstupujt lie¢bu, alebo aj na Siroka verejnost’ v zavislosti od
mnozstva podanej aktivity.

Aby sa predislo akejkol'vek kontaminacii, bude potrebné prijat’ vhodné opatrenia v sulade s ndrodnymi
predpismi tykajlcimi sa aktivity eliminovanej pacientmi.

Quadramet mo6Ze obsahovat’ 154-Eu s pol¢asom 8,5 roka, ktor¢ sa po lieCbe lickom Quadramet
zachova v kostre. To je potrebné vziat’ do avahy pri likvidacii radioaktivneho odpadu a aktivovani
radiaénych poplachovych systémov.
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Détum prvej registracie: 5.februara 1998
Datum predlZenia registracie: 5.decembra 2003



10. DATUM REVIZIE TEXTU

11. DOZIMETRIA

Odhadované absorbované radiacné davky u priemerného dospelého pacienta z intraven6znej injekcie
lieku Quadramet sU uvedené v Tabul'ke 3. Dozimetrické odhady vychadzali z klinickych
biodistribu¢nych studii s pouzitim metdd, ktoré pre vypocty davok oziarenia vypracoval Medical
Internal Radiation Dose (MIRD) Committee of the Society of Nuclear Medicine.

Ked'ze sa Quadramet vylucuje do mocu, radiacna expozicia bola zaloZené na intervale mocenia 4,8
hodiny. Odhady davok oziarenia pre kost’ a dren predpokladaju, Ze sa radioaktivita uklada na povrchu
kosti v stlade s autoradiogramami vzoriek kosti odobratych pacientom, ktori dostavali Quadramet.

TABULKA 3: ABSORBOVANE DAVKY ZIARENIA

Organ Absorbovanéa davka na injektovanu Géinnost’

(mGy/MBQq)
Cervena kostna drefi 1,54
Hrudnik 0,003
Koza 0,004
Maternica 0,011
Mozog 0,011
Nadobli¢ky 0,009
Oblicky 0,018
Pankreas 0,005
Pecen 0,005
Plica 0,008
Povrch kosti 6,76
Semenniky 0,005
Slezina 0,004
Stena moc¢ového mechura 0,973
Stena myokardu 0,005
Stena vzostupnej ¢asti hrubého ¢reva 0,005
Stena zostupnej Casti hrubého creva 0,010
Stitna 7laza 0,007
Svaly 0,007
Tymus 0,004
Vajecniky 0,008
Tenké ¢revo 0,006
Zaltdok 0,004
Z1¢nik 0,004
Utinna davka 0,307
(mSv/IMBQq)
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Utinna davka vyplyvajtica z podania aktivity 2 600 MBq pre dospelého s hmotnostou 70 kg je asi 798
mSv.

Davky oziarenia jednotlivych organov, ktoré nemusia byt’ cielovymi orgdnmi terapie, mézu byt
vyznamne ovplyvnené patofyziologickymi zmenami, vyvolanymi priebehom choroby. Toto je
potrebné vziat’ do uvahy ked’ sa pouzivajui nasledovné informécie:

Pri podavanej aktivite 2 600 MBq dospelému pacientovi s hmotnostou 70 kg je typicka davka
oziarenia cielového organu, kostnych metastaz, 86,8 Gy a typické davky oziarenia kritickych organov
sUsa : normalny povrch kosti 17,6 Gy, ¢ervena kostna dreni 4,0 Gy, stena mo¢ového mechura 2,5 Gy,
obli¢ky 0,047 Gy a vajeéniky 0,021 Gy.

12.  POKYNY NA PRIPRAVU RADIOFARMAK

Pred podanim nechajte pripravok rozmrazit’ pri izbovej teplote.

Injekény roztok sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat. Musi byt’ ¢iry, bez Castic. Operator si
musi pri kontrole Cirosti roztoku chranit’ zrak.

Aktivita sa ma tesne pred podanim zmerat’ zariadenim pre kalibraciu ddvok. Pred podanim lieku
Quadramet je nevyhnutné overenie davky, ktora sa ma podat, a identifikacia pacienta.

Odbery sa musia vykonavat’ za aseptickych podmienok. Injekéna liekovka sa nesmie nikdy otvarat’.
Po dezinfekcii uzaveru sa ma roztok natiahnut’ cez uzver s pouzitim vhodnej jednorazovej injekéne;j
striekacky, vybavenej vhodnym ochrannym tienenim a sterilnou jednorazovou ihlou alebo s pouzitim
schvaleného automatického aplika¢ného systému.

V pripade akéhokol'vek poskodenia injekénej liekovky, sa liek nesmie pouzit'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE
PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHIADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Meno a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette cedex
France

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Priloha I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Systém dohl'adu nad liekmi

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh musi zabezpecit’ zavedenie systému dohl’adu nad
liekom predlozeny v module 1.8.1. povolenia na uvedenie lieku na trh, ako aj jeho fungovanie
pred uvedenim lieku na trh a v ¢ase, ked’ uz je uvedeny na trhu.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHEZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

{ PLECHOVKA / OLOVENY KONTAJNER }

Obsahuje Blue Box

1. NAZOV LIEKU

Quadramet 1,3 GBg/ml, injekény roztok
samarium [153Sm] lexidronam pentasodny

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Samérium [153Sm] lexidronam pentasodny: 1,3 GBg/ml k datumu referencie
(zodpoveda 20-80 pg/ml samaria)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Celkové EDTMP (ako EDTMP.H,0)
Vépenato-sodna sol’ EDTMP (ako Ca)
Celkovy sodik (ako Na)

Voda na injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Roztok pre injekciu v jednodavkovej injekénej lieckovke

Objem: ml
GBq/liek. (12 hod. SEC)

5. SPOSOB A CESTY PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov
p p Jic p pre p

Na vnutrozilové pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Radioaktivny liek.
Symbol radioaktivity
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP: DD/MM/RRRR (12 hod. SEC)

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v mraznicke v pdvodnom obale

Pouzite do 6 hodin od rozmrazenia

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat v stlade s miestnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CIS bio international,

B.P. 32,

91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex,
FRANCE

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/97/057/001

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze :

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informéaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Neaplikovatel'né.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

Neaplikovatel'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

SKLENA INJEKCNA LIEKOVKA

Obsahuje Blue Box

‘ 1. NAZOV LIEKU A CESTY PODANIA

Quadramet 1,3 GBg/ml injekény roztok
Samérium [153Sm] lexidronam pentasodny
Na vnutrozilové pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP : DD/MM/RRRR_ (12 hod. SEC)

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze :

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH
Objem: ml
GBa/liek. (12 hod. SEC)
6. INE

Symbol rédioaktivity
Radioaktivny liek

Vyrobca: CIS bio international.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Pasomna informacia pre pouzivatel’ov
Quadramet 1,3 GBg/ml injekény roztok
samarium [153Sm] lexidronam pentasodny.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete tento liek pouZivat’, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek otazky, spytajte sa lekara nuklearnej mediciny, ktory bude dohliadat’ na
vySetrenie.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na lekara nukledrnej mediciny. To
sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii .
Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:

Co je Quadramet a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako zaénete Quadramet pouzivat’
Ako sa Quadramet pouziva

Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Quadramet uchovava

Obsah balenia a d’alsie informécie

Sk wdE

1. Co je Quadramet a na &o sa pouZiva

Quadramet obsahuje u¢innu latku samarium [153Sm] lexidronam pentasodny.
Tento liek je radiofarmakum urcené len na terapeutické (lieebné) ucely.

Quadramet sa pouziva na lie¢bu bolesti v kostiach vyvolanej chorobou.

Quadramet ma vysoku afinitu ku kostnému tkanivu. Po injekcii sa hromadi v poskodene;j kosti.
Vzhl'adom na to, ze Quadramet obsahuje malé mnoZstva radioaktivneho prvku samérium (**3Sm),
ziarenie posobi miestne na poskodenia kosti, ¢o vedie k zmierniujicemu ucinku na bolest’ v kostiach.

Pouzitie lieku Quadramet zahifia vystavenie sa malému mnozstvu radioaktivity. Vas osetrujtci lekar a
lekar Specializujuci sa na nuklearnu medicinu usudili, ze klinicky prinos procedury s radiofarmakom
prevazuje nad rizikom v désledku ziarenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako za¢nete Quadramet pouZivat’
Quadramet sa nesmie pouZivat’:

o ak ste alergicky na samarium [153Sm] lexidronam pentasodny, podobné fosfonatové zluceniny
alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6),

° ak ste tehotna alebo sa domnievate, Ze mozete byt tehotna,
o ak ste v predchadzajicom obdobi 6 tyzdiov absolvovali chemoterapiu alebo radiaéna terapiu
polovice tela

Upozornenia a opatrenia

Upozornite svojho lekéara nuklearnej mediciny predtym, ako dostanete Quadramet:
- Ak mate zniZent funkciu obli¢iek, upravi sa mnozstvo pripravku.
- Ak mate problémy s mocenim (upchatie mo¢ovych ciest alebo neschopnost’ udrzat’ mog),
bude potrebné venovat’ 0sobitnl pozornost’ zberu mocu.
- Ak ste boli lieCeny inymi bisfosfonatmi.
- Ak mate vyznamne ovplyvneny pocet krviniek
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Pred podanim Quadrametu by ste mali:
- absolvovat zobrazenie (skenovanie) kosti, aby si lekar overil, Ze liecba Quadrametom bude
pre vas prinosna,
- pred zaciatkom zakroku vypite va¢sie mnozstvo vody, aby ste mohli ¢o najcastejSie mocit’
pocas prvych hodin po vySetreni.

Deti a dospievajuci
Ak mate menej ako 18 rokov, porad’te sa so $pecialistom nuklearnej mediciny, pretoze tento lick
nemusi byt’ pre vas vhodny.

Iné lieky a Quadramet
Specialistovi nuklearnej mediciny povedzte, ak uzivate, ak ste v poslednom Case uzivali alebo ak mate
uzivat d’alsie lieky.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, porad’te sa s
lekarom z oddelenia nuklearnej mediciny predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek.

Lekara nuklearnej mediciny musite pred podanim lieku Quadramet informovat’, ak existuje moznost’,
ze ste tehotnd, ak vadm meska menstruacia, alebo ak dojcite. Ak mate pochybnosti, je dolezité sa
poradit’ s lekarom nuklearnej mediciny, ktory bude dohliadat’ na priebeh vysetrenia.

Ak ste tehotna
Quadramet sa nesmie podavat’ tehotnym zenam.

Ak dojcite
Ak je potrebné podanie Quadrametu, doj¢enie sa musi zastavit'.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
PovaZuje sa za nepravdepodobné, Zze by Quadramet ovplyvnil schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

Quadramet obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injek¢nej lickovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Quadramet

Existujl prisne pravne predpisy upravujice pouzivanie, manipulaciu a likvidaciu radiofarmak.
Quadramet sa bude pouzivat’ iba v $pecialne kontrolovanych priestoroch. S tymto lickom smu
manipulovat’ a budi vam ho podavat’ iba osoby, ktoré boli vyskolené a st kvalifikované na jeho
bezpecné pouzivanie. Tieto osoby budu venovat’ osobitnil starostlivost’ bezpeénému uzivaniu tohto
lieku a budt vas informovat’ o jednotlivych krokoch.

Lekar nuklearnej mediciny, ktory dohliada na postup, rozhodne, aké mnozstvo Quadrametu vam ma
byt’ podané.

Dospelému ¢loveku sa spravidla odportaca 37 MBq na jeden kilogram telesnej hmotnosti (MBqQ:
megabecquerel je jednotka pouzivana na vyjadrenie radioaktivity).

Podanie lieku Quadramet a vykonanie zakroku
Quadramet sa podava pomalou injekciou do zily.

Tento liek nie je urCeny na pravidelné alebo trvalé podavanie. Podanie vS§ak mozno zopakovat’ po
8 tyzdioch od injekcie, v zavislosti od vyvoja vasej choroby, a v pripade obnovenia krvného obrazu
po predchadzajuce;j lieCbe.
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Trvanie lie¢by
Lekar nuklearnej mediciny vas bude informovat’ o zvyc€ajnej dobe trvania vysetrenia.

Po podani Quadrametu

- po podani injekcie sa mate vyhybat’ 48 hodin akémukol'vek blizkemu kontaktu s malymi det'mi
a tehotnymi zenami

- ¢asto mocit’, aby sa podany liek rychlo odstrénil z tela. Lekar v oblasti nuklearnej mediciny vas
bude informovat, kedy mozete byt prepusteny z nemocnice. V pripade neschopnosti udrzat’
moc alebo nepriechodnosti mocovych ciest, dostanete priblizne na 6 hodin mocovy katéter.

Vas lekar vam bude odoberat’ vzorky krvi tyzdenne po dobu najmenej 8 tyzdnov, aby skontroloval
pocet krvnych dosticiek, bielych a Cervenych krviniek, ktory sa moze v dosledku liecby mierne znizit'.

Lekar nuklearnej mediciny vas bude informovat’, ak budete potrebovat’ osobitné opatrenia po podani
tohto lieku. Ak mate nejaké otazky, obrat'te sa na lekara nuklearnej mediciny.

Ak vam bolo podané viac lieku Quadramet, ako malo byt

Predavkovanie je nepravdepodobné, pretoze dostanete iba jednu ddvku Quadramet presne
skontrolovanu lekdrom nuklearnej mediciny, ktory na vySetrenie dohliada.

V pripade predavkovania v§ak dostanete vhodnt liecbu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia liecku Quadramet, opytajte sa svojho lekara
nukledrnej mediciny, ktory na vySetrenie dohliada.

4. Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Castost’ vyskytu neZiaducich uéinkov je:

Vel'mi ¢asté : mozu postihovat’ viac ako 1 ¢loveka z 10
- Znizenim poctu Cervenych a bielych krviniek a krvnych dosticiek

Casté: mdzu postihovat’ az 1 osobu z 10
- Bolest kosti
- Nevolnost
- Zavrat
- Nadmern4 Unava

Menej Casté: mbézu postihovat’ az 1 osobu zo 100
- Porucha zrazania krvi
- Zlyhanie kostnej drene pri produkcii krvnych buniek a buniek zodpovednych za
obranyschopnost’ organizmu
- Krvécanie do mozgu
- Cievna mozgova prihoda
- Stlacenie miechy
- Zvracanie
- Nadmerné potenie
- Strata chuti do jedla

Nezndme: astost’ sa nedd odhadnut’ z dostupnych udajov
Precitlivenost’
- Zavazna alergicka reakcia
- Hnacka
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Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na lekara nuklearnej mediciny. To sa tyka
aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Quadramet

Tento liek nebudete uchovavat'.

Za uchovavanie tohto lieku je zodpovedny $pecialista, ktory ho uchovava v priestoroch uréenych na
tento ucel.

Uchovavanie radiofarmak sa uskutociuje v stilade s narodnymi predpismi tykajicimi sa
radioaktivnych materialov.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Quadramet obsahuje
- Liec¢ivo je samarium [153Sm] lexidronam pentasodny.
- Kazdy ml roztoku obsahuje k datumu referencie ¢ase 1,3 GBq samarium [153Sm] lexidronam
pentasodny (zodpoveda 20-80 pg/ml samaria na 1 injek¢ént liekovku).
- Dalgie zlozky stu: EDTMP , vdpenato-sodna sol EDTMP, sodik, voda na injekcie.

Ako vyzera Quadramet a obsah balenia
Quadramet je injek¢ny roztok.

Kazda injek¢éna liekovka obsahuje 1,5 ml (2 GBq k datumu referencie) az 3,1 ml (4 GBq k datumu
referencie) injekéného roztoku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette cedex

France

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v{MM{RRRR}
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agentury
(EMEA) https://www.ema.europa.eu.

Nasledujiica informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

Kompletny sthrn charakteristickych vlastnosti lieku Quadramet je stcast'ou balenia lieku vo forme
samostatného dokumentu. Je uréeny pre zdravotnickych pracovnikov a obsahuje d’al$ie dopliujtice
odborné a praktické informéacie o podavani a pouziti tohto radiofarmaka.

Precitajte si tento suhrn charakteristickych vlastnosti lieku.
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