CUrfum

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT
1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Quadramet 1.3 GBg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull ml ta’ soluzzjoni fih 1.3 GBq samarium ('*3Sm) lexidronam pentasodium fid-data ta’
referenza (li tikkorrespondi ghal 20 sa 80 pyg/mL ta’ samarium ghal kull kunjett).

Attivita specifika ghal samarium hi madwar 16 — 65 MBqg/ug ta’ samarium.
Kull kunjett fih 2-4 GBq fid-data ta’ referenza.
Samarium-153 jarmi kemm partikuli beta ta’ energija medja kif ukoll foton gamma li jista’ jigi

immaginat , u ghandu half-life radjuattiva ta’ 46.3 sighat (1.93 granet). L-emissjonijiet
tar-radjazzjoni primarja ta’ samarium-153 ged jigu elenkati fit-Tabella 1.

TABELLA 1: SAMARIUM-153 DATA TA’ EMISSJONI TA’ RADJAZZJONI PRINCIPALI

Radjazzjoni Energija (keV)* Abbundanza
Beta 640 30%
Beta 710 50%
Beta 810 20%
Gamma 103 29%

*

L-enerdiji massimi huma elenkati ghall-emissjonijiet beta, |-energija medja
tal-partikula beta hija ta’ 233 keV.

Eccipjent b’effett maghruf: sodium 8.1 mg/mL

Ghal-lista kompluta ta’ e¢cipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur ghal ambra ¢ar b’pH i jvarja bejn 7.0 u 8.5.
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4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Quadramet huwa indikat ghas-serhan mill-ugigh fl-ghadam, f'pazjenti b’metastasi skeletali
ostejoblastika multipla bl-ugigh, li tiehu bisfosfonati immarkati b’sustanza radjuattiva ta’
technetium (**"Tc) ghal skan tal-ghadam.

[l-prezenza ta’ metastasi ostejoblastika li tiehu bisfosfonati immarkati b’sustanza radjuattiva
ta’ technetium (**™Tc) trid tigi kkonfermata gabel it-terapija.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Quadramet ghandu jinghata biss minn tobba li ghandhom esperjenza fl-uzu ta’
radjufarmacewtici u wara evalwazzjoni shiha onkologika fuq il-pazjent minn tobba
kkwalifikati.

Pozologija
L-attivita rrakkomandata ta’ Quadramet hija 37 MBq ghal kull kg ta’ piz tal-gisem

Indeboliment tal-kliewi
Hija mehtiega kunsiderazzjoni bir-reqqa tal-attivita li ghandha tinghata peress li fdawn
il-pazjenti huwa possibbli zieda fl-esponiment ghar-radjazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika
Quadramet mhux rakkomandat ghal uzu fi tfal u adolexxenti li ghandhom taht it-18-il sena
minhabba nuqgas ta’ informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu ta’ darba biss.

Quadramet ghandu jinghata minn gol-vina bil-mod permezz ta’ pajp stabbilit ghal dol-vina,
fuq perjodu ta’ minuta. Quadramet ma ghandux jigi dilwit gabel |-uzu.

[I-pazjenti li jirrispondu ghal Quadramet generalement jibdew ihossu serhan mill-ugigh fi
zmien gimgha mill-kura. Jista’ jkun hemm serhan mill-ugigh ghal tul ta’ zmien li jvara bejn
4 gimghat sa 4 xhur. Pazjenti li jkollhom tnaqqis fl-ugigh jistghu jigu mhajjra mit-tabib
taghhom inaqqsu l-uzu ta’ analgezici opjojdi.

Ir-ripetizzjoni ta’ dozi ta’ Quadramet ghandha tkun imsejsa skont ir-rispons tal-pazjent
individwali ghall-kura li nghatat gabel u fuq is-sintomi klini¢i. Ghandu jkun hemm intervall
minimu ta’ 8 gimghat, skont I-irpiljar tal-funzjoni adegwata tal-mudullun.

L-informazzjoni dwar is-sigurta ta’ dozi ripetuti hija limitata u hija bbazata fuq |-uzu tal-prodott
findividwi.

Ghall-istruzzjonijiet dwar il-preparazzjoni tal-prodott medicinali gabel ma jinghata, ara
sezzjoni 12.

Ghall-preparazzjoni tal-pazjent, ara sezzjoni 4.4.
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4.3 Kontra-indikazzjonijiet

o Sensittivita e¢cessiva ghas-sustanza attiva (ethylenediaminemethylenephosphonate
(EDTMP)) jew phosphonates simili jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢cipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

. Tqala (ara sezzjoni 4.6).

o Pazjenti li rcevew kemoterapija jew terapija ta’ radjazzjoni esterna fuq nofs il-gisem
matul il-perjodu ta’ 6 gimghat precedenti.

o Uzu konkomitanti ma' kimoterapija majelotossic¢i (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Potenzjal ghal sensittivita e¢cessiva jew reazzjonijiet anafilattici

Jekk isehhu sensittivita eccessiva jew reazzjonijiet anafilattici, I-ghoti tal-prodott medicinali
ghandu jitwaqqgaf minnufih u kura gol-vini tinbeda, jekk mehtiega. Sabiex tkun possibbli
[-azzjoni immedjata femergenzi, il-prodotti medicinali u l-apparat mehtieg bhal tubu
endotrakeali u ventilatur ghandhom ikunu disponibbli immedjatament.

Benefi¢cju individwali/qustifikazzjoni tar-riskju

Ghal kull pazjent, I-esponiment ghar-radjazzjoni ghandu jkun iggustifikat mill-beneficcju li
jista’ jinkiseb. Fi kwalunkwe kaz, I-attivita moghtija ghandha tkun |-aktar baxxa possibbli biex
jinkiseb I-effett terapewtiku mehtieg.

F’pazjenti li jidher li ghandhom riserva ta’ mudullun kompromessa minn kura li nghatat gabel
jew minhabba mard, I-uzu ta’ Quadramet mhuwiex rrakkomandat hlief jekk il-benefi¢¢ju
potenzjali tal-kura jisboq ir-riskji tieghu.

Indeboliment tal-kliewi
Hija mehtiega kunsiderazzjoni bir-reqga tal-proporzjon bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju fdawn
il-pazjenti peress li hija possibbli zieda fl-esponiment ghar-radjazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

Ghal informazzjoni dwar I-uzu fil-popolazzjoni pedjatrika ara sezzjoni 4.2.
Konsiderazzjoni bir-reqqa tal-indikazzjoni hija mehtiega peress li d-doza effettiva ghal
kull MBq hija oghla minn dik fl-adulti.

M’ghandux jintuza flimkien ma’ bisfosfonati ohrajn jekk tintwera interferenza fuq l-iskenns
tal-ghadam tal-bisfosfonati mmarkati bit-technetium (**™Tc).

Soppressjoni tal-mudullun

It-trattament tal-pazjenti b’funzjoni tal-mudullun kompromessa mhuwiex rakkomandat. Ghandu
jinkiseb Ghadd Shih ta’ Celluli tad-Demm fil-gimaghtejn ta’ qabel tinbeda t-terapija. Ghandhom
jitgiesu I-limiti li gejjin gabel ma tinbeda t-terapija:

. Emoglobina < 100 g/L
. Ghadd totali ta’ ¢elluli tad-demm bojod < 5 x 10%/L
. Ghadd assolut tan-newtrofili < 2 x 10%/L
. Ghadd ta’ plejtlits < 100 x 10%/L
3
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Preparazzjoni tal-pazjent

ll-pazjent ghandu jigi mhajjar jixrob (jew jircievi permezz ta’ injezzjoni gol-vina), minimu ta’
500 mL ta’ fluwidi gabel I-injezzjoni u ghandu jigi infurmat li jkun ahjar jekk jaghmel I-awrina
ta’ spiss kemm jista’ jkun wara l-injezzjoni sabiex inaqqgas |-espozizzjoni ghar-radjazzjoni
fil-buzzieqa tal-awrina.

Pazjenti bi problemi urinarji (ostruzzjoni jew inkontinenza) ghandhom jigu kateterizzati wara
l-amministrazzjoni biex jitnaggas ir-riskju ta' kontaminazzjoni radjuattiva tal-hwejjed, bjankerija
tas-sodda, u I-ambjent tal-pazjent. Ir-rilaxx tal-pazjenti ghandu jkun allinjat mar-regolamenti
lokali.

Billi t-tnehhija ta’ Quadramet hija rapida, il-prekawzjonijiet marbuta mar-radjuattivita eliminata
permezz tal-awrina ghandhom ikunu allinjati mar-regolamenti lokali.

Wara I-pro¢edura
Kuntatt mill-qrib ma' trabi u nisa tqal ghandu jkun ristrett matul 48 siegha.

Minhabba I-possibilita ta’ soppressjoni tal-mudullun wara li tinghata d-doza, I-ghadd
tac-celluli tad-demm ghandu jigi analizzat ghall-ingas kull 8 gimghat. Dan ghandu jibda minn
gimaghtejn wara li jinghata Quadramet, jew sakemm il-mudullun jirpilja il-funzjoni adegwata
tieghu.

Twissijiet specifici
Din il-medic¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

L-injezzjoni paravenuza ghandha tigi evitata minhabba r-riskju ta’ nekrozi tat-tessut lokali.
L-injezzjoni ghandha tinghata strettament gol-vini biex jigu evitati d-depozitu u l-irradjazzjoni
lokali. F’kaz ta’ injezzjoni paravenuza, l-injezzjoni ghandha titwaqqaf immedjatament u s-sit
tal-injezzjoni ghandu jissahhan u jithalla jistrieh fpozizzjoni mghollija. Meta ssehh nekrozi
mir-radjazzjoni, jista’ jkun mehtieg intervent kirurgiku.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Minhabba I-potenzjal ghal effetti addittivi fuq il-mudullun, il-kura m™ ghandiex tinghata fl-istess
hin mal-kimoterapija jew mat-terapija tar-radjazzjoni b’raggi esterni. Quadramet jista’ jinghata
wara kull wiehed minn dawn iz-zewg trattamenti jekk kemm-il darba ikun thalla zmien
bizzejjed biex il-mudullun jirpilja.

4.6 Fertilita, tgala u treddigh

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal

Meta jkun mehtieg li jinghataw radjufarmacewdtici lil mara li jista’ jkollha t-tfal, huwa importanti
li jigi determinat jekk il-mara hijiex tqgila jew le. Kwalunkwe mara li ma kellhiex I-ahhar
mestrwazzjoni ghandha titqgies li hija tgila sakemm jigi ppruvat mod iehor.

Jekk ikun hemm xi dubju dwar il-possibbilta li tkun tqila (jekk il-mara ma kellhiex I-ahhar
mestrwazzjoni, jekk il-mestrwazzjoni huwa irregolari hafna, ec¢.), ghandhom jigu offruti
tekniki alternattivi li ma jinvolvux radjazzjoni jonizzanti (jekk ikunu disponibbli) lill-pazjent.
[l-possibilita ta’ tqala ghandha tigi eliminata ghal kollox.

Kontracezzjoni
Nisa li jistghu johorgu tqal u I-irgiel ghandhom juzaw kontracezzjoni effettiva wara I-ghoti u
waqt il-perjodu kollu ghal follow-up.
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Tqala
L-uzu ta' samarium ('*3Sm) lexidronam pentasodium huwa kontraindikat fnisa tgal (ara
sezzjoni 4.3).

Treddigh
Qabel ma jinghataw radujufarmacewtici lil omm li ged tredda’, ghandha titqies il-possibbilta li
I-ghoti tar-radjunuklidu jigi postpost sakemm |I-omm tkun wagfet tredda’.

Ma hemm |-ebda taghrif kliniku dwar I-eliminazzjoni ta’ Quadramet fil-halib uman. Jekk jitgies
li jkun hemm bzonn li jinghata, I-irdigh mis-sider ghandu jigi sostitwit bil-halib tal-formula u
I-halib li jinhareg mis-sider ghandu jintrema.

Kuntatt mill-grib mat-trabi ghandu jkun ristrett matul 48 siegha.

Fertilita
Ma twettqu |-ebda studji dwar il-fertilita.

4.7 Effetti fuq I-hila biex issuq u thaddem magni
Quadramet jista’ jkollu effett zghir fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fi studji klini¢i findividwi li rcevew Quadramet, |-aktar reazzjonijiet irrappurtati ta' spiss kienu
trombocitopenja anaemia and leukopenia.

L-aktar reazzjonijiet avversi serji importanti assoc¢jati ma' Quadramet huma koagulazzjoni
intravaskulari mifruxa, insuffi¢jenza tal-mudullun, sensittivita ec¢éessiva, reazzjoni anafilattika,
emorragija intrakranjali, ac¢ident ¢erebrovaskulari u kompressjoni tas-sinsla tad-dahar.

Lista tabulata ta' reazzjonijiet avversi

It-tabella li gejja tinkludi t-tipi ta' reazzjoni osservati u s-sintomi maghzula skont il-Klassi
tas-Sistema tal-Organi. Il-frekwenzi elenkati hawn taht huma definiti bl-uzu tal-konvenzjoni li
gejja:

Komuni hafna (= 1/10); komuni (= 1/100 sa <1/10); mhux komuni (= 1/1 000 sa < 1/100); rari
(= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hafna (< 1/10 000); mhux maghruf (ma tistax tittiehed stima
mid-data disponibbli).
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Tabella 2: Reazzjonijiet Avversi minn provi klini¢i u sorveljanza ta' wara t-tgeghid fis-suq

Klassi tas-Sistema tal-Organi | Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi tad-demm u tas- Komuni hafna Trombocitopenja?
sistema limfatika Anemija?
Lewkopenja?
Mhux komuni Koagulazzjoni intravaskulari
mifruxa?
Insuffi¢jenza tal-mudullun®
Disturbi fis-sistema Mhux maghruf Sensittivita eccessiva’
immunitarja Reazzjoni anafilattika’
Disturbi fil-metabolizmu u n- | Mhux komuni Anoressija
nutrizzjoni
Disturbi fis-sistema nervuza Mhux komuni Emorradija intrakranjali
Accident ¢erebrovaskulari?
Kompressjoni tas-sinsla tad-
dahar?
Komuni Sturdament
Disturbi gastro-intestinali Komuni Dardir
Mhux komuni Rimettar
Mhux maghruf Dijarea’
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti Mhux komuni Iperidrozi
ta’ taht il-gilda
Disturbi muskolu-skeletri¢i u | Komuni Ugigh fl-ghadam?
tat-tessuti konnettivi
Disturbi generali u Komuni Astenija
kondizzjonijiet ta’ mnejn
jinghata

' Reazzjonijiet avversi minn rappurtar spontanju
2 Ara sezzjoni Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Rapporti ta’ wara t-tgeghid fis-suqg ta’ trombocitopenija kienu jinkludu rapporti izolati ta’
emorragija intrakranjali, u kazijiet fejn I-ezitu kien fatali.

Gie osservat tnaqgis fl-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm u fl-ghadd tal-plejtlits kif ukoll
anemija f'pazjenti li nghataw Quadramet.

Fi provi klini¢i, I-ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm u |-ghadd ta’ plejtlits nagas ghal I-aktar punt
baxx ta’ madwar 40 % sa 50 % tal-linja ta’ riferiment bazi, 3 sa 5 gimghat wara d-doza, u
generalment rega’ lura ghal-livelli ta’ gabel il-kura sa 8 gimghat wara.

[I-ftit pazjenti li kellhom tossic¢ita ematopojetika ta’ Grad 3 jew 4 normalment kienu hadu jew
terapija ta’ radjazzjoni bir-raggi esterni re¢centement, jew kemjoterapija, jew kellhom marda
progressiva hafna bil-probabbilita tal-involviment tal-mudullun.

Numru zghir ta’ pazjenti rrapportaw zieda temporanja fl-ugigh tal-ghadam ftit wara l-injezzjoni
(reazzjoni lokalizzata). Normalment, din tkun hafifa u tghaddi wehidha fi zmien 72 siegha
mill-injezzjoni. Reazzjonijiet bhal dawn normalment jirrispondu tajjeb ghall-analgesici.

Xi ftit pazjenti hassew taghfis fuq is-sinsla tad-dahar, koagulazzjoni intravaskulari mxerrda u
accidenti cerebrovaskulari. L-okkorrenza ta’ dawn il-kazijiet tista’ tigi attribwita ma’
[-evoluzzjoni tal-mard fil-pazjent. Meta jkun hemm metastasi fl-ispina fil-livell ¢erviko-dorsali,
ma jistax jigi eskluz riskju akbar ta’ taghfis fuq is-sinsla tad-dahar.
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Id-doza ta’ radjazzjoni li tirrizulta minn espozizzjoni terapewtika tista’ tgholli I-incidenza ta’
kancer u mutazzjonijiet. Fil-kazijiet kollha, hemm bzonn li r-riskji tar-radjazzjoni jkunu ingas
mill-marda nnifisa. Id-doza effettiva hija ta’ 798 mSv meta tinghata I-attivita massima
rakkomandata ghal pazjent li jizen 70 kg ta’ 2 600 MBgq.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara I-awtorizzazzjoni
tal-prodott medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u
r-riskju tal-prodott medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba
jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata permezz ADR Reporting Website:
https://medicinesauthority.gov.mt/adrportal

4.9 Doza eccessiva

F'kaz ta' ghoti ta' doza e¢cessiva ta' radjazzjoni b'Quadramet, id-doza assorbita lill-pazjent
ghandha tithagqas fejn possibbli billi tizdied I-eliminazzjoni tar-radjonuklide mill-gisem
permezz ta' dijurezi sfurzata u tnehhija frekwenti tal-buzzieqa tal-awrina. Jista' jkun ta'
ghajnuna li tigi stmata d-doza effettiva li giet applikata.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

[I-grupp farmakoterapewtiku: Diversi radjufarmacewtic¢i li jtaffu l-ugigh,
Kodi¢i ATC: V10BX02

Mekkanizmu ta’ azzjoni
Quadramet ghandu affinita ghat-tessut skeletali u jikkon¢entra f'partijiet fejn jinbidel
I-ghadam, f'assocjazzjoni ma’ hydroxyapatite.

Effetti Farmakodinamici

Studiji li saru fuq il-firien, urew li Quadramet jitnehha malajr mid-demm u jillokalizza f'Zzoni ta’
tkabbir tal-matri¢i tal-ghadam, b’mod specifiku fis-saff tal-ostejojdi li jkun ghaddej minn
mineralizzazzjoni.

Effikacja klinika u sigurta

Fi studiji klini¢i fejn intuzaw metodi ta’ planar imaging, intwera li Quadramet jakkumula
b’proporzjon ta’ bejn wiehed u iehor 5 darbiet aktar f ghadam b’lezjoni milli fghadam
normali. Fit-tessuti rotob, Quadramet jakkumula b’proporzjon ta’ bejn wiehed u iehor

6 darbiet aktar f' tessuti b’lezjonijiet milli fdawk normali. Ghalhekk, fejn hemm metastasi,
jistghu jakkumulaw ammonti akbar, li huma sinfikanti ta’ Quadramet milli fl-ghadam normali
tad-dawra.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Distribuzzjoni
Quadramet jigi mnehhi malajr mid-demm meta jinghata lill-pazjenti. Tletin minuta wara

l-injezzjoni ta’ Quadramet lil 22 pazjent, 9.6 + 2.8 % biss tal-attivita li nghatat bagghet
fil-plazma. F’'4 u 24 siegha, ir-radjuattivita nagset minn 1.3 £ 0.7 % ghal 0.05 + 0.03 %.
Tehid mill-organu

It-tehid skeletriku totali ta’ Quadramet fi studji fuq 453 pazjent b’diversi malinni prin€ipali kien
ta’ 65.5 + 15.5 % tal-attivita moghtija. Giet osservata korrelazzjoni pozittiva bejn it-tehid
skeletriku u I-ghadd ta’ siti metastatici. B’kuntrast it-tehid skeletriku kien proporzjonalment
invers ghar-radjuattivita fil-plazma ghal 30 minuta.
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Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni fl-awrina sehhet primarjament matul I-ewwel 4 sighat (30.3 £ 13.5 %). Wara
12-il siegha, 35.3 £ 13.6 % tal-attivita li nghatat giet eliminata fl-awrina. Kien hemm inqas
eliminazzjoni awrinarja f'pazjenti li kellhom metastasi tal-ghadam estensiva, irrspettivament
mill-ammont ta’ radjofarmacewtiku amministrat.

Bijotransformazzjoni
Minn analizi tal-kampjuni tal-awrina nstab li r-radjuattivita prezenti kienet mill-prodott intatt.

Indeboliment tal-kliewi
lI-farmakokinetika f'pazjenti b'indeboliment renali ma gietx ikkaratterizzata.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

[l-prodotti ta’ radjolizi ta’ Sm-EDTMP urew tossicita fil-kliewi tal-firien u tal-klieb, u b’livell ta’
minghajr effett ta’ 2.5 mg/kg.

Dozi ripetuti ta’ samarium (*3Sm) EDTMP fuq il-klieb indikaw hin kemmxejn itwal sabiex
il-mudullun jirpilja min-nuqqas ta funzjoni, u biex jigu ghan-normal il-parametri ematologici
periferali, meta mgabbla ma’ I-ghoti ta’ doza wahda biss.

Sm-EDTMP radjuattiv ma giex studjat ghal mutagenicita/kar¢inogenicita izda minhabba
d-doza ta’ radjazzjoni li tirrizulta mill-espozizzjoni terapewtika, dan ghandu jitgies bhala riskju
ta’ genotossicita’ u karcinogenicita'.

Sm-EDTMP mhux radjuattiv ma wera ebda potenzjali mutageniku fi provi in vivo u in vitro.
Gew osservati l-istess rizultati ghal Sm-EDTMP imsahhah b’degradati tar-radjolizi.

Fi studju dwar il-potenzjal kar¢inogeniku ta’ EDTMP, irrizultaw ostjosarkomi fil-firien fdozi
gholjin. Fin-nuqgas ta’ karatteristi¢i genotossici, dawn I-effetti jistghu jkunu attribwiti
mal-karatteristika ta’ EDTMP li jifforma chelates, li wara jwassal ghal disturbi fil-metabolizmu
tal-ghadam.

Ma saru ebda studji sabiex jigi stmat I-effett ta’ Quadramet fuq ir-riproduzzjoni.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

EDTMP totali (bhala EDTMP.H20)
Calcium-EDTMP sodium salt (bhala Ca)
Sodju totali (bhala Na)

llIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbilitajiet

Minhabba li ma sarux stud;ji li juru liema huma I-prodotti li ma jablux mieghu, dan il-prodott
medicinali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali
Gurnata mill-hin ta’ referenza tal-attivita moghti fuq it-tikketta.

Uza fi zmien 6 sighat wara li jinhall. Wara li jinhall, tergax tiffrizah.

P4045nF
11/2025



6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Quadramet jidi iffrizat f Dijossidu tal-karbonju solidu .
Ahzen fil-friza ftemperatura ta’ -10°C sa -20°C fil-pakkett originali.
Ghal kundizzjonijiet ta' hazna wara li I-prodott medicinali jinhall, ara sezzjoni 6.3.

[l-hazna ta’ radjufarmacewtici ghandha tkun konformi mar-regolamenti nazzjonali dwar
materjal radjuattiv.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-ngieg ta’ 15 mL ta’ Tip | tal-Farmakopea Ewropea minghajr kulur maghluq b’tapp
tal-chlorobutyl miksi bit-Teflon/gomma naturali u b’sigill tal-aluminju li jinfetah b’dagqa ta’
saba’.

Kull kunjett fih 1.5 mL (2 GBq fil-hin ta' referenza) sa 3.1 mL (4 GBq fil-hin ta' referenza) ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema u ghal immaniggar
iehor

Twissija generali

Ir-radjufarmacewti¢i ghandhom jintlagghu, jintuzaw u jinghataw biss minn persuni awtorizzati
fambjenti klini¢i mfassla apposta. [l-mod kif jintlaqghu, jinhaznu, jintuzaw, jigu trasferiti u
jintremew huwa soggett ghar-regolamenti u/jew licenzji xiewqga tal-organizzazzjoni uffi¢jali
kompetenti.

Ir-radjufarmacewtic¢i ghandhom jithejjew b’mod li jissodisfa kemm ir-rekwiziti ta’ sigurta kontra
radjazzjoni kif ukoll dawk tal-kwalita farmacewtika. Wiehed ghandu jiehu prekawzjonijiet
asettici xierga.

Ghall-istruzzjonijiet dwar il-preparazzjoni tal-prodott medicinali gabel ma jinghata, ara
sezzjoni 12.

Jekk fi kwanulnkwe hin wagqt li jkun ged jigi mhejji I-prodott, I-integrita ta’ dan il-kunjet tkun
kompromessa, dan ma ghandux jintuza.

ll-proc¢eduri tal-ghoti ghandhom jitwettqu fmod li jnaqqas ir-riskju ta’ kontaminazzjoni
tal-prodott medicinali u I-irradjazzjoni tal-operaturi. Protezzjoni ta’ Iqugh adegwata hija
obbligatorja.

L-ghoti ta’ radjufarmacewtici johloq riskji ghal persuni ohra minn radjazzjoni esterna jew minn
kontaminazzjoni minnhabba tixrid tal-awrina, remettar, ec¢c.

ll-preparazzjoni x'aktarx tirrizulta f'doza ta' radjazzjoni relattivament gholja ghall-bic¢a I-kbira
tal-pazjenti. L-ghoti ta' Quadramet jista' jirrizulta f'periklu ambjentali sinifikanti. Dan jista’ jkun
ta’ thassib ghall-familja immedjata ta’ dawk I-individwi li jkunu ghaddejjin minn trattament jew
ghall-pubbliku generali skont il-livell ta’ attivitd amministrata.

Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet xierga skond ir-regolamenti nazzjonali dwar I-attivita
eliminata mill-pazjenti sabiex tigi evitata kwalunkwe kontaminazzjoni.

Quadramet jista’ jkun fih 154-Eu b’half-life ta’ 8.5 snin li jibga’ fl-iskeletru wara t-terapija bi
Quadramet. Dan ghandu jitgies ghar-rimi ta’ skart radjuattiv u meta jigu attivati Sistemi ta’
Allarm tar-Radjazzjoni.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex
FRANZA

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/97/057/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 05 Frar 1998
Data tal-ahhar tigdid: 05 Frar 2007

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

11/2025

1. DOZIMETRIJA

Stima tad-dozi ta’ radjazzjoni assorbita, f'pazjent adult medju minn injezzjoni gol-vina ta’
Quadramet, hija mnizzla fit-Tabella 3. L-istimi ta’ dozimetrija kienu bbazati fuq stud;ji klini¢i ta’
biodistribuzzjoni fejn intuzaw metodi apposta ghal kalkolazzjonijiet ta’ dozi ta’ radjazzjoni.
Dawn il-metodi hargu mill-Kumitat tad-Doza ta’ Radjazzjoni Interna Medika (MIRD)
tas-Socjeta tal-Medic¢ina Nukleari.

Billi Quadramet jitnehha fl-awrina, espozizzjoni ghar-radjazzjoni kienet ibbazata fuq intervall
tal-eliminazzjoni tal-awrina ta’ 4.8 sighat. L-istimi tad-doza ta’ radjazzjoni ghall-ghadam u
ghall-mudullun, jassumu li r-radjuattivita tigi ddepozitata fuq s-superfi¢je tal-ghadam, skont
[-awtoradjugrammi tal-kampjuni ta’ ghadam mehudin minn pazjenti li rcevew Quadramet.
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TABELLA 3 : DOZI ASSORBITI MIR-RADJAZZJONI

Organu Doza assorbita minn kull attivita injettata

(mGy/MBq)
Adrenali 0.009
Mohh 0.011
Sider 0.003
[l-marrara 0.004
Ir-riti tal-kolon li telghin 'l fuq 0.005
Ir-riti tal-kolon li niezlin 'l isfel 0.010
[l-musrana z-zghira 0.006
Ir-rita mijokardijaka 0.005
Kliewi 0.018
Fwied 0.005
Pulmun 0.008
Muskoli 0.007
Ovarji 0.008
Frixa 0.005
Mudullun ahmar 1.54
Is-superfi¢je tal-ghadam 6.76
Gilda 0.004
Milsa 0.004
Stonku 0.004
Testikoli 0.005
Timu 0.004
Tirojde 0.007
Hitan tal-buzzieqa tal-awrina 0.973
Utru 0.011
Doza effettiva 0.307
(mSv/MBq)

|d-doza effettiva li tirrizulta mill-ghoti ta’ attivita ta’ 2 600 MBq ghal adult li jizen 70 kg hi ta’
madwar 798 mSv.

|d-doza tar-radjazzjoni fuq organi specifici, li jistghu ma jkunux l-organi immirati ghat-terapija,
tista’ tigi influwenzata b’'mod sinifikanti bit-tibdil patofizjologiku kkagunat mill-process
tal-marda. Dan ghandu jigi kkunsidrat meta tintuza I-informazzjoni li gejja.

Ghal attivita amministrata ta' 2 600 MBq ghal adulti i jiznu 70 kg, id-doza ta' radjazzjoni tipika
lill-organu fil-mira, metastasi skeletri¢i, hija 86.8 Gy u d-dozi ta' radjazzjoni tipici lill-organi kritici
huma: ucuh normali tal-ghadam 17.6 Gy, mudullun ahmar 4.0 Gy, haijt tal-buzzieqa tal-awrina
2.5 Gy, kliewi 0.047 Gy u ovarji 0.021 Gy.
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12. STRUZZJONUIET GHALL-PREPARAZZJONI TA’ PRODOTTI
RADJUFARMACEWTICI

Halli I-prodott jinhall ftemperatura tal-kamra gabel ma jinghata.

Is-soluzzjoni ghall-injezzjoni ghandha tigi osservata vizwalment qabel I-uzu. Ghandha tkun
¢ara u minghajr frak. Wiehed ghandu joqghod attent li jipprotegi ghajnejh wagqt li jkun gieghed
jezamina s-soluzzjoni ghac¢-¢arezza.

L-attivita ghandha tigi mkejla b’kalibratur tad-dozi immedjatament gabel ma tinghata. Hemm
bzonn li tigi vverifikata d-doza li tkun ser tinghata u li tigi vverifikata I-identifikazzjoni
tal-pazjent gabel ma jinghata Quadramet.

lI-gbid ghandu jsehh taht kundizzjonijiet asetti¢i. ll-kunjett m'ghandu gatt jinfetah. Wara li jigi
dizinfettat it-tapp, is-soluzzjoni ghandha tingibed minn got-tapp b’siringa ta’ doza wahda bi
protezzjoni adegwata u labra sterili li tintrema wara I-uzu, jew jew sistema ta’ applikazzjoni
awtomatika awtorizzata.

Jekk l-integrita ta’ dan il-kunjet tkun kompromessa, il-prodott ma ghandux jintuza.
Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara I-uzu tal-prodott
ghandu jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea dwar il-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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