CuUrium

ALKALMAZASI ELOIRAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Quadramet 1,3 GBg/ml oldatos injekcid

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat 1,3 GBq ["*3*Sm]szamarium-lexidronam-pentanatriumot tartalmaz milliliterenként a
referenciadatum napjan (amely megfelel 20 - 80 ug/ml szamariumnak injekcios Uvegenként).

A szamarium specifikus aktivitasa kb. 16 — 65 MBqg/ug szamarium.
Injekcios Uvegenként 2 — 4 GBg-t tartalmaz a referenciadatum napjan.
A szamarium-153 egyarant kibocsat kdzepes energiaju béta-részecskéket és képalkotasra

alkalmas gamma-fotont, radioaktiv felezési ideje 46,3 6ra (1,93 nap). A szamarium-153
elsédleges sugarzasi emisszioi az 1. tablazatban vannak feltiintetve.

1. TABLAZAT: A SZAMARIUM-153 FOBB SUGARZASKIBOCSATASI ADATAI

Sugarzas Energia (keV)* Hozam

Béta 640 30%

Béta 710 50%

Béta 810 20%

Gamma 103 29%

* A béta-emisszidk maximalis energiai szerepelnek a felsorolasban, a béta-részecske

atlagos energiaja 233 keV.
Ismert hatasu segédanyag: 8,1 mg/ml natrium.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcié.

Tiszta, szintelen vagy vilagos borostyanszini oldat, pH-értéke: 7,0 — 8,5.

CIS bio international, Member of Curium group
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4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Quadramet betegek csontfajdalmainak enyhitésére javallott olyan tébbszords fajdalmas
oszteoblasztos csontmetasztazisok esetén, amelyek csontszcintigrafia végzésekor
technéciummal (**™Tc) jelzett biszfoszfonatokat vesznek fel.

A terapia megkezdése el6tt a [**"Tc]technéciummal jelzett biszfoszfonatok felvételére képes
oszteoblasztos attétek jelenlétét kdtelezb6en meg kell erésiteni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Quadramet alkalmazasat kizardlag a radiofarmakonok hasznalataban tapasztalatokkal
rendelkezd orvosok végezhetik, a betegnek erre képesitett szakorvosok altal elvégzett teljes
kord onkoldgiai kivizsgalasa utan.

Adagolas
A Quadramet ajanlott aktivitasa testtdomeg-kilogrammonként 37 MBq.

Vesekarosodas
A beadand¢ aktivitds gondos megvalasztasa szukséges, mivel lehetséges, hogy az ilyen
betegeknél ndvekszik a sugarterhelés.

Gyermekek és serdlil6k
A Quadramet nem javasolt 18 év alatti gyermekek és serdllék szamara a biztonsagossagra
és a hatasossagra vonatkozé adatok hianya miatt.

Az alkalmazas madja

Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

A Quadramet-et rogzitett intravénas kanuldn keresztul, mintegy egy percen at tarto, lassu
intravénas befecskendezéssel kell a szervezetbe bejuttatni. A Quadramet felhasznalas el6tt
nem higithato fel.

Azok a betegek, akik reagalnak a Quadramet alkalmazasara, altaldban a kezelést kovetd

1 héten belll tapasztaljak a fajdalom enyhulését. A fajdalomcsillapodas 4 héttél 4 hénapig
terjed6 idétartamon keresztlil maradhat fenn. A fajdalom csdkkenését tapasztal6é betegeket
az orvosaik batorithatjak arra, hogy csékkentsék az opioid fajdalomcsillapitd szerek
hasznalatat.

A Quadramet ismételt alkalmazasanal tekintetbe kell venni a betegnek a korabbi kezelésre
adott reakciojat és a klinikai tineteket. Minimalisan 8 hetes id6kozt kell tartani, a megfeleld
csontvel6miikddés visszaallasatol figgden.

Az ismételt adagolas biztonsagossagaval kapcsolatos adatok korlatozottak, és a készitmény
méltanyossagbdl tértént alkalmazasan alapulnak.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozé utasitasokat lasd a 12. pontban.

A beteg el6készitését lasd a 4.4 pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

o A hatdanyaggal (etilén-diamin-tetrametilén-foszfonat (EDTMP)) vagy hasonlé
foszfonatok vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni ismert
tulérzékenység esetén.

o Terhesség (lasd 4.6 pont).

o A megel6z6 6 hetes id6szak soran kemoterapiaban vagy féltest-mezds kilsé
sugarterapiaban részesilt betegeknél.

o Egyidejl alkalmazas mielotoxikus kemoterapiaval (lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenységi vagy anaphylaxias reakciok lehetésége

Tulérzékenységi vagy anaphylaxias reakciok eléfordulasa esetén a gyogyszer beadasat
azonnal le kell allitani, és szlikség esetén intravénas kezelést kell kezdeni. Ahhoz, hogy
vészhelyzetben meg lehessen kezdeni az azonnali kezelést, a szikséges gydgyszereknek
és felszereléseknek, példaul az endotrachealis tubusnak és ballonnak haladéktalanul
rendelkezésre kell allnia.

Az elény-kockazat arany egyedi igazolasa

A varhat6 el6nynek minden beteg esetében indokolnia kell a sugarexpoziciot. A beadott
aktivitasnak minden esetben — ésszer(i megitélés szerint — a kivant terapias hatas
eléréséhez szilkséges lehetd legalacsonyabbnak kell lennie.

A Quadramet alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akiknek esetében bizonyiték van
ra, hogy korabbi terapia vagy betegség altali érintettség kdvetkeztében csdkkent csontvels-
tartalékkal rendelkeznek, kivéve amennyiben a kezelés varhaté el6nyei felilmuljak annak
kockazatait.

Vesekarosodas
Ezeknél a betegeknél gondosan mérlegelni kell az elény és a kockazat aranyat, mivel
megemelkedett sugarterhelés varhato.

Gyermekek és serduldk

A gyermekgyodgyaszati populacidban térténd alkalmazasra vonatkozé informacidkat lasd a
4.2 pontban. A javallat korultekinté mérlegelése szikséges, mivel a MBg-enkénti effektiv
dozis magasabb, mint a felnétteknél.

Mas biszfoszfonatokkal egyitt nem alkalmazhatd, ha a [**"Tc]technéciummal jelzett
biszfoszfonattal végzett csontszcintigrafian interferencia mutathato ki.

Mieloszuppresszio

Csontvel6-funkcidzavarban szenvedd betegek kezelése nem ajanlott. A terapia megkezdése
elétt 2 héten beldl teljesvérkép-vizsgalatot kell végezni. A terapia megkezdése elétt a
kovetkez6 kiszoébértékeket kell figyelembe venni:

. Haemoglobin < 100 g/l

. Teljes fehérvérsejtszam < 5 x 109/
. Abszolut neutrophilszam < 2 x 1091
. Thrombocytaszam < 100 x 10%/I
P4038nG
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A beteg el6keészitése

A beteget fel kell hivni arra, hogy a készitmény beadasa el6tt fogyasszon (vagy kapjon
intravénas adagolassal) legalabb 500 ml folyadékot, és a beadas utan minél gyakrabban
Uritsen vizeletet a hugyholyag sugarterhelésének a minimalisra csdkkentése érdekében.

A vizeleturitési problémakban (elzarédas vagy inkontinencia) szenved6 betegeket a beadast
kovetben katéterezni kell, hogy minimalizaljak a ruhazatot, az agynemdit és a beteg
kornyezetét éré radioaktiv szennyez6dés jelentette kockazatot. A beteg a helyi eléirasoknak
megfeleléen bocsathaté el.

Mivel a Quadramet clearance-e gyors, a vizelettel kivalasztott radioaktivitassal kapcsolatos
ovintézkedéseket a helyi el6irasoknak megfeleléen kell alkalmazni.

Az eljaras utan
A csecsemodkkel és terhes nékkel vald kozvetlen érintkezést 48 6ran keresztul korlatozni kell.

A Quadramet alkalmazasa utan fellépd csontvel6-szuppressziod lehetésége miatt a
készitmény beadasa utan 2 héttel elkezdve a vérképet hetente ellenérizni kell legalabb
8 héten at, vagy a megfelel6 csontvel6funkcié helyreallasaig.

Kuldnleges figyelmeztetések
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekciés Uvegenként, azaz
gyakorlatilag ,natriummentes”.

A paravenas injekciot el kell kerulni a lokalis szoveti necrosis kockazata miatt. Az injekciot
szigoruan intravénasan kell beadni, a lokalis lerakodas és besugarzas elkerulése érdekében.
Paravenas injekcié esetén az injekcio beadasat azonnal le kell allitani, és az injekcio helyét
melegiteni kell, valamint megemelt helyzetben pihentetni kell. Sugarzas okozta necrosis
esetén sebészi beavatkozasra lehet szukseg.

4.5 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

A csontvelére gyakorolt lehetséges 6sszeadddo hatasok miatt a kezelés nem végezhet6
parhuzamosan kemoterapia vagy kuilsé nyalabbal végzett sugarterapia mellett. A Quadramet
csak e kezelési modok utan adhatd, miutdn a megfeleld csontvel&funkciod helyreallt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzokeépes nék

Ha fogamzoképes nének radioaktiv gydgyszer beadasa sziikséges, akkor fontos
meghatarozni, hogy terhes-e vagy sem. Minden nét, akinek egy menstruacidja kimaradt,
terhesnek kell tekinteni mindaddig, amig ennek ellenkezéje be nem bizonyosodik. Ha a
lehetséges terhességgel kapcsolatban bizonytalansag all fenn (a nének kimaradt egy
menstruacioja, szabalytalan a ciklus stb.), akkor fel kell ajanlani a beteg szamara ionizal6
sugarzas alkalmazasaval nem jaro, alternativ eljarasokat (amennyiben léteznek ilyenek). A
terhesség fennallasanak lehet6ségét egyértelmien ki kell zarni.

Fogamzasgatlas
Fogamzoképes néknek és férfiaknak hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
készitmény beadasa utan és az utankdvetés teljes idészakaban.

Terhesség
A ['3Sm]szamarium-lexidronam-pentanatrium alkalmazasa terhes néknél ellenjavallott (lasd

4.3 pont).
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Szoptatas
Radioaktiv gyogyszerek szoptatds anyaknak valé beadasa elétt meg kell fontolni a

radionuklid alkalmazasanak elhalasztasat a szoptatas befejezéséig.

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok a Quadramet anyatejbe torténd kivalasztodasara
vonatkozoan. Amennyiben a gyogyszer alkalmazasa szukségesnek bizonyul, akkor a
szoptatast tapszerrel kell felvaltani, és a lefejt anyatejet ki kell 6nteni.

A csecsemdkkel vald kozvetlen érintkezést 48 oran keresztul korlatozni kell.

Termékenység
A termékenységre vonatkozdan nem végeztek vizsgalatokat.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A Quadramet kismértékben befolyasolhatja a gépjarmivezetéshez és a gépek kezeléséhez
szukseéges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

A Quadrametet kap6 személyekkel végzett klinikai vizsgalatok soran a leggyakrabban
jelentett mellékhatasok a thrombocytopenia, az anaemia és a leukopenia voltak.

A Quadramettel 6sszefliggé legfontosabb sulyos mellékhatasok a disszeminalt
intravascularis coagulatio, csontvel6-elégtelenség, hypersensitivitas, anafilaxias reakcio,
intracranialis haemorrhagia, stroke és gerincvelé-kompresszio.

A mellékhatasok tablazatos listaja

Az alabbi tablazat a megfigyelt reakcidtipusokat és tlineteket tartalmazza szervrendszerek
szerinti csoportositasban. Az alabbiakban felsorolt gyakorisagok meghatarozasa a kévetkezé
kategoriak alapjan torténik:

Nagyon gyakori (= 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka
(= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithaté meg).
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2. tablazat: Klinikai vizsgalatok és forgalomba hozatalt kovetd fellgyelet alatt bejelentett
mellékhatasok.

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatasok
Vérképzdiszervi s Nagyon gyakori Thrombocytopenia?
nyirokrendszeri betegségek Anaemia?
és tlinetek Leukopenia?®
Nem gyakori Disszeminalt intravascularis
coagulatio?
Csontvel6-elégtelenség?
Immunrendszeri betegségek | Nem ismert Hypersensitivitas'
és tlinetek Anafilaxids reakcio’
Anyagcsere- és taplalkozasi | Nem gyakori Anorexia
betegségek és tinetek
Idegrendszeri betegségek és | Nem gyakori Intracranialis haemorrhagia
tinetek Stroke?

Gerincvel6-kompresszié?

Gyakori Szédiilés
Emésztérendszeri Gyakori Hanyinger
betegségek és tiinetek Nem gyakori Hanyas

Nem ismert Hasmenés'
A bér és a bér alatti szdvet Nem gyakori Hyperhidrosis
betegségei és tlinetei
A csont- és izomrendszer, Gyakori Csontfajdalom?
valamint a kotészdvet
betegségei és tlinetei
Altalanos tiinetek, az Gyakori Asthenia
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

"Mellékhatasok spontan bejelentések alapjan.
2Lasd a ,Kivalasztott mellékhatasok leirasa” cimi részt.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A gyoégyszer forgalomba hozatalat kdvetéen, a thrombocytopeniardl szo6l6 jelentések kozott
egyes elszigetelt esetekben intracranialis vérzésrél is beszamoltak, valamint halalos
kimenetell esetek is elé6fordultak.

Quadramet-kezelésben részeslilé betegeknél a fehérvérsejtszam és a trombocitaszam
csOkkenéset, illetve anaemiat észleltek.

Klinikai vizsgalatokban a fehérvérsejtszam és a trombocitaszam a kiindulasi érték kortlbelll
40-50%-ara tehetd mélypontra csdkkent az alkalmazas utan 3-5 héttel, majd visszatért a
beadas elétti szintre, altalaban a kezelés utan 8 héttel.

Az a néhany beteg, akinél 3. vagy 4. fokozatu vérképzdszervi toxicitas Iépett fol, altalaban
vagy a kezelést kozvetlentl megel6z6en kilsé nyalabbal végzett sugarterapiaban vagy
kemoterapiaban részesiilt, vagy a csontveld valdszinl érintettségével egyditt jard, gyorsan
progredialo betegségben szenvedett.

Néhany beteg réviddel az injekcid beadasa utan csontfajdalmainak atmeneti fokozédasarol
(fellobbanasos [flare] reakcio) szamolt be. Ez a beadast kdvet6 72 éran belll el6forduld
esemény altalaban enyhe és magatdl is elmulik. Az ilyen reakciok altalaban
fajdalomcsillapitokra jol reagalnak.
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Néhany beteg esetében gerincvelSi/gyoki kompressziok, disszeminalt intravascularis
coagulatio és stroke lIéptek fel. Ezeknek az eseményeknek az eléfordulasa kapcsolodhat a
betegek korképének alakulasahoz. Amennyiben csigolya-metasztazisok fordulnak elé a
nyaki-hati magassagban, nem zarhato ki a gerincvel8i kompresszié fokozott kockazata.

A terapias expoziciébdl eredd sugarddzis rakos daganatok és mutaciok magasabb
el6fordulasi gyakorisagat eredményezheti. Minden esetben meg kell gy6z&dni arrdl, hogy a
sugarzas kockazatai alacsonyabbak, mint magaé a betegségé. Egy 70 kg-os betegnél
alkalmazott 2600 MBq ajanlott maximalis aktivitas esetén 798 mSv az effektiv dozis.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése,
mert ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan
figyelemmel lehessen kisérni.

Az egészségugyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az:

Nemzeti Népegészséglgyi és Gyogyszerészeti Kbézpont

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.nngyk.gov.hu

elektronikus uton torténé mellékhatas-bejelentés: https://mellekhatas.nngyk.gov.hu

e-mail: adr.box@nngyk.gov.hu

4.9 Tuladagolas

A Quadramet alkalmazasasbdl ered6 sugarzastuladagolas esetén a beteg altal elnyelt dozist
lehetéség szerint csdkkenteni kell a radionuklidok szervezetbdl térténd kitrilésének
fokozasaval, forszirozott diurézissel és gyakori holyaguritéssel. Hasznos lehet az alkalmazott
effektiv dozis megbecslése.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Fajdalomenyhitd radioaktiv készitmények.
ATC kod: V10BX02

Hatdsmechanizmus

A Quadramet affinitassal rendelkezik a csontszovetekhez, és az intenzivebb
csontanyagcserével jellemzett terlleteken felhalmozodasa kozeli 6sszefiggést mutat a
hidroxiapatittal.

Farmakodinamias hatasok

Patkanyokon végzett vizsgalatokban kimutattak, hogy a Quadramet a vérbdl gyorsan tavozik,
és a csontmatrix ndvekedési terlletein helyezkedik el, konkrétan a mineralizacién atesé
oszteoid rétegben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Planaris képalkoto technikakat alkalmazo klinikai vizsgalatok adatai szerint a Quadramet
felhalmozddasakor a laesio-normal csont hanyados megkdézelitéleg 5, mig a 1ézid-lagyszdvet
aranya megkozelitéleg 6. Ezért a metasztazisok altal érintett tertiletek szignifikansan
nagyobb mennyiségii Quadramet felhalmozasara képesek, mint a kdrnyezd normal
csontallomany.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

Betegeknél a Quadramet gyorsan eltavozik a vérbdl. Huszonként betegnél 30 perccel a
hatéanyag beadasat kdvetéen, az alkalmazott aktivitdsnak mindéssze 9,6 + 2,8%-a maradt
vissza a plazmaban. A 4. és a 24. 6ra kozétt a plazma radioaktivitasa 1,3 £ 0,7%-rol

0,05 + 0,03%-ra csokkent.

Felszivodas

A Quadramet csontokba valo teljes felvétele kilonféle primer rosszindulatu daganatos
betegségekben szenvedd 453 betegen végzett vizsgalatokban a beadott aktivitas

65,5 + 15,5%-anak adodott. A csontfelvétel és az attéttel érintett terliletek szama kozott
pozitiv korrelacio volt kimutathaté. Ezzel szemben a csontfelvétel forditott aranyban allt a
plazma radioaktivitasaval 30 perc elteltével.

Eliminacio

A vizelettel valo kivalasztddas tulnyomorészt az elsé 4 o6ra alatt tortént (30,3 + 13,5%). A
vizelettel 12 o6ra elteltével a beadott aktivitas 35,3 + 13,6%-a valasztodott ki. A kiterjedt
csontattétekkel rendelkezd betegeknél kisebb mértékl volt a vizelettel térténd kivalasztdédas,
tekintet nélkll a beadott radiofarmakon mennyiségére.

Biotranszformacié
A vizeletmintak elemzése azt mutatta, hogy a radioaktivitas az intakt komplex formajaban
van jelen.

Vesekarosodas
A vesekarosodasban szenved6 betegeknél farmakokinetikai jellemzésre nem kertilt sor.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Sm-EDTMP radiolitikus termékei vesetoxicitast mutattak patkanyoknal és kutyaknal; az a
szint, amelynél ilyen hatas még nem lépett fel, 2,5 mg/ttkg volt.

A ['3Sm]szamarium-EDTMP ismételt dozisokban tortént alkalmazasaval kutyaknal azt
tapasztaltak, hogy a deprimalt csontveld és a periférias hematolégiai paraméterek
helyreallasahoz valamivel tobb id6ére van szikség, mint egyetlen dozis beadasat kovetben.

A radioaktiv Sm-EDTMP mutagén/karcinogén tulajdonsagait még nem vizsgaltak, a terapias
expoziciobol ered6 sugarddzis miatt azonban genotoxikus/karcinogén kockazattal szamolni
kell.

A nem radioaktiv Sm-EDTMP szamos in vivo és in vitro tesztben nem mutatott mutagén
potencialt. Ugyanilyen eredmények voltak megfigyelhetdk radiolitikus bomlastermékekkel
dusitott Sm-EDTMP esetében is.

Az EDTMP karcinogén potencialjaval foglalkoz6 vizsgalatban patkanyoknal osteosarcomak
alakultak ki a magasabb doézisok alkalmazasakor. Genotoxikus tulajdonsagok hianyaban
ezek a hatasok az EDTMP kelatképz6 tulajdonsagaihoz kéthetdk, amelyek a
csontanyagcsere zavaraihoz vezetnek.

A Quadramet reprodukciéra gyakorolt hatdsainak kiértékelésére nem végeztek vizsgalatokat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Osszes EDTMP (EDTMP-monohidratként)

Kalcium-EDTMP natriumsoja (Ca-kent)

Osszes natrium (Na-ként)

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

A cimkeén feltlintetett aktivitasi referenciaidétél szamitott 1 nap.

A felengedéstdl szamitott 6 6ran belll felhasznalandé. Felengedés utan nem szabad ujra
lefagyasztani.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A Quadramet fagyasztva, szarazjégben kerul szallitasra.
Mélyhiitében (-10 °C —-20 °C), az eredeti csomagolasban tarolando.
A gyogyszer kiolvasztasa utani tarolasi feltételeket lasd a 6.3 pontban.

A radioaktiv gyogyszerek tarolasat a radioaktiv anyagokra vonatkozé nemzeti eléirasoknak
megfeleléen kell végezni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

15 ml-es, szintelen, |. tipusu tvegbdl készllt injekcios Gveg teflonboritasu
klérbutil/természetes gumidugoval és lepattinthaté aluminiumkupakkal lezarva.

Mindegyik injekcids Uveg 1,5 ml (2 GBq a referencia-idépontban) — 3,1 ml (4 GBq a
referencia-idépontban) oldatos injekciét tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiillonleges ovintézkedések és egyéb, a
készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

Altalanos figyelmeztetések

A radioaktiv gyogyszerek csak az erre kijelolt kérhazi/klinikai egységekben, kizarolag arra
jogosult személyek altal vehetdk at, hasznalhatdk és alkalmazhatok. A radioaktiv
gyogyszerek atvétele, tarolasa, alkalmazasa, szallitasa és megsemmisitése az illetékes
hivatalos szervek altak kiadott el6irasok alapjan, valamint azok engedélyeinek birtokaban
végezhet?.

A radioaktiv gyogyszereket a sugarbiztonsagi és gyogyszerészeti minéségi eléirasoknak
megfeleléen kell elkésziteni. Megfelel6 aszeptikus ovintézkedéseket kell tenni.

A gyogyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozé utasitasokat lasd a 12. pontban.

Ha a gyogyszer elkészitése soran az injekcios Uveg integritasaval kapcsolatban kétség
merdul fel, akkor azt nem szabad felhasznaini.
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A készitmény beadasa soran minimalisra kell csOkkenteni a gyodgyszer szennyez6désének
és a kezel6k sugarterhelésének kockazatat. Megfelel6 sugarvédelem alkalmazasa koételezé.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa mas személyek szamara kockazatot jelent a kiilsé
sugarzasbol, vagy vizelet, hanyadék stb. kifrbccsenése miatti szennyez&désbél eredden.

A készitmény valdszinlileg viszonylag magas sugardozist eredményez a legtdébb beteg
szamara. A Quadramet alkalmazasa jelentés kdrnyezeti veszélyt jelenthet. Az alkalmazott
aktivitasi szinttél figgéen ez a kezelés alatt allo6 személyek kdzvetlen csaladtagjai vagy a
lakossag szamara is veszélyt jelenthet.

A kontaminaciok elkerllése érdekében megfeleld, a nemzeti eldirasokkal 6sszhangban allé
ovintézkedéseket kell tenni a betegekbdl kitirld aktivitast illetéen.

A Quadramet "**Eu-t tartalmazhat, amelynek felezési ideje 8,5 év, és amely a Quadramet-

kezelés utan a csontvazban marad. Ezt figyelembe kell venni a radioaktiv hulladékok

artalmatlanitasakor, és abban az esetben, ha a sugarzasriasztd rendszerek aktivalédnak.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex

FRANCIAORSZAG

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA (1)

EU/1/97/057/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsd kiadasanak datuma: 1998. februar 5.

A forgalom bahozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2007. december 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11/2025
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11. VARHATO SUGARTERHELES

Az atlagos felnétt beteget a Quadramet intravénas injekcid utan éré becsult abszorbealt
sugardozisok a 3. tablazatban talalhaték meg. A dozimetrias becslések a Nuklearis Medicina
Tarsasag Orvosi Bels6 Sugarddzis (Medical Internal Radiation Dose; MIRD) Bizottsaga altal
sugardozis-kiszamitasra kifejlesztett modszerekkel elvégzett klinikai biodisztribuciés
vizsgalatokon alapulnak.

Mivel a Quadramet a vizelettel valasztodik ki, a sugarzasexpozicio 4,8 oras vizeletiritési
id6k6zokon alapult. A csontra és a csontveldre vonatkozé sugardézis-becslések azzal az
eléfeltevéssel élnek, hogy a radioaktivitas a csontok felszinén rakddik le, 6sszhangban az
olyan csontmintakon végzett autoradiogramokkal, amelyeket Quadramet-kezelésben
részesulé betegektél nyertek.

3. TABLAZAT: ELNYELT SUGARDOZISOK

Szerv Elnyelt dézis / beadott aktivitas (mGy/MBq)
Mellékvesék 0,009
Agy 0,011
Mellkas 0,003
Epehdlyag 0,004
Felszallé vastagbél fala 0,005
Leszallé vastagbél fala 0,010
Vékonybél 0,006
Szivizomfal 0,005
Vese 0,018
Maj 0,005
Tudoé 0,008
Izom 0,007
Petefészek 0,008
Hasnyalmirigy 0,005
Véros csontvel 1,54
Csontfelszinek 6,76
Bér 0,004
Lép 0,004
Gyomor 0,004
Here 0,005
CsecsemOmirigy 0,004
Pajzsmirigy 0,007
Hugyholyagfal 0,973
Méh 0,011
Effektiv dozis 0,307
(mSv/IMBq)
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Egy 70 kg-os feln6tt esetében a 2600 MBq aktivitas alkalmazasabdl szarmazo effektiv dozis
korilbelll 798 mSv.

Az egyes szerveket érd sugarddzisokat, amelyek nem célszervei a terapianak, jelentés
mértékben befolyasolhatjak a betegség folyamata altal el6idézett korélettani valtozasok. Ezt
tekintetbe kell venni az alabbi informacidk felhasznalasa soran.

70 kg testtdémegd feln6ttnél alkalmazott, 2 600 MBg mértéki aktivitas esetén a célszervet,
csontrendszeri attéteket érd, jellemzé sugardozis 86,8 Gy, illetve a kritikus szerveket éré
jellemzé sugarddzisok a kévetkezdk: normal csontfellileten 17,6 Gy, vorés csontvelében
4,0 Gy, hugyhdlyag falan 2,5 Gy, vesékben 0,047 Gy és petefészekben 0,021 Gy.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK
Beadas el6tt a készitményt hagyni kell szobahémérsékleten felengedni.

Az oldatos injekciot alkalmazasa elétt vizuadlisan ellendrizni kell. Az oldatnak tisztanak,
lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie. A felhasznalénak gondosan 6vnia kell a
szemeit, mik6zben az oldat tisztasagat vizsgalja.

Az aktivitast kdzvetlenll a beadas el6tt, doziskalibratorral kell megmérni. A Quadramet
alkalmazasa el6tt meg kell gy6z6dni a beadandd dozisrdl és a beteg személyazonossagarol.

A gyogyszer kiszivasat aszeptikus médon kell végezni. Az injekcids liveget soha nem
szabad kinyitni. A dugo fertétlenitése utan az oldatot azon keresztl kell felszivni, egy
megfelel6é sugarvédelemmel ellatott egyadagos fecskend6 és egy eldodhato steril ti
segitségével, vagy egy engedélyezett automatikus rendszer alkalmazasaval.

Ha az injekcios Uveg integritasaval kapcsolatban kétség mertil fel, akkor a készitményt nem
szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv

gyégyszerekre vonatkozé hatalyos elGirasok szerint kell végrehajtani.

A gyogyszerr6l részletes informacié az Eurdpai Gyoégyszertugynokség internetes honlapjan
https://www.ema.europa.eu talalhaté.
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