CUrium

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1.  NOME DO MEDICAMENTO

Quadramet 1,3 GBg/ml solucao injetavel.

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da solugéo contém 1,3 GBq de Lexidronan pentassodico de samario ('®3Sm) a data
de referéncia (correspondendo a 20 a 80 yg/ml de samario por frasco).

A atividade especifica do samario corresponde aproximadamente a 16 — 65 MBq/ug de
samario.

Cada frasco para injetaveis contém 2-4 GBq a data de referéncia.
O samario-153 emite particulas beta de energia média e um fotdo gama com produgéo de

imagem e apresenta um periodo de 46,3 horas (1,93 dias). As emissbes de radiagcio
primaria de samario-153 s&o apresentadas no Quadro 1.

QUADRO 1: DADOS SOBRE AS EMISSOES DE RADIAGAO PRIMARIA DO
SAMARIO-153

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

*

Relativamente as emissbes beta sdo apresentadas as energias maximas; a
energia média das particulas beta é de 233 keV.

Excipiente com efeito conhecido: 8,1 mg/ml de sédio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugao injetavel.

Solugéo limpida, incolor a ambar ligeiro e com um pH compreendido entre 7,0 e 8,5.
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4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

Quadramet é indicado no alivio da dor 6ssea em doentes com multiplas metastases 6sseas
osteoblasticas dolorosas, as quais captam os bifosfonatos marcados com tecnécio (**"Tc)

no exame 0sseo.

A presenga de metastases osteoblasticas que captam os bifosfonatos marcados com
tecnécio (**"Tc) deve ser confirmada antes da terapéutica.

4.2 Posologia e modo de administragao

Quadramet deve ser administrado apenas por médicos com experiéncia na utilizagcdo de
radiofarmacos e apés avaliacdo oncoldgica completa do doente por médicos qualificados.

Posologia

A dose recomendada de Quadramet é de 37 MBq por kg de peso corporal.

Populagéo pediatrica

Quadramet nado é recomendado em criangcas com idade inferior a 18 anos devido a auséncia

de dados de seguranca e eficacia.

Modo de administracdo

Quadramet deve ser administrada lentamente, ao longo de um periodo de tempo de um
minuto, por via intravenosa através de um sistema de administracdo intravenosa
estabelecido. Quadramet néo deve ser diluido antes da administragéo.

Nos doentes que respondem ao Quadramet observa-se o inicio do alivio da dor geralmente
no espagco de 1semana apés o tratamento. O alivio da dor pode manter-se durante
4 semanas, até aos 4 meses. Os doentes que apresentam um alivio da dor podem ser
encorajados a diminuir o uso de analgésicos opioides.

A administragcdo repetida de Quadramet deve basear-se na resposta individual de cada
doente ao tratamento anterior € nos sintomas clinicos. Deve respeitar-se um intervalo
minimo de 8 semanas, conforme a recuperag¢ao da fungcéo da medula 6ssea adequada.

Os dados sobre a seguranga da repeticdo de doses sao limitados e baseiam-se no uso
compassivo do medicamento.

Para instrugcdes acerca da preparagcdo do medicamento antes da administracdo, ver
secgao 12.

4.3 Contraindicagoes

Quadramet esta contraindicado:

o hipersensibilidade a substancia ativa (etilenediaminetetrametilenefosfonato (EDTMP)
ou fosfonatos semelhantes) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
secgao 6.1.

o em mulheres gravidas (ver secg¢ao 4.6).

o em doentes que tenham feito quimioterapia ou radioterapia externa hemicorporal num
periodo precedente de 6 semanas.
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Quadramet é utilizado apenas como paliativo e ndo deve ser utilizado em simultdneo com
quimioterapia mielotéxica uma vez que tal pode aumentar a mielotoxicidade.

Nao deve ser utilizado em simultaneo com outros bifosfonatos se for revelada interferéncia
nos exames ésseos com bifosfonato marcado com tecnécio (**™Tc).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagao
Na auséncia de dados clinicos, a atividade injetada deve ser adaptada a fungéo renal.

N&o se recomenda a utilizacdo de Quadramet em doentes cuja medula éssea se encontra
comprometida devido a uma terapéutica anterior ou em consequéncia da doenca, exceto
nos casos em que o potencial beneficio do tratamento justifique os seus riscos.

Dada a potencial supressdo da medula éssea apds a administracdo, devem monitorizar-se
semanalmente as contagens sanguineas durante, pelo menos, 8 semanas, com inicio
2 semanas apos a administragdo de Quadramet, ou até a recuperagdo de uma fungéo da
medula éssea adequada.

O doente deve ser aconselhado a ingerir (ou receber por administragao intravenosa) uma
quantidade minima de 500 ml de liquidos antes da injecdo e deve ser encorajado a urinar
tédo frequentemente quanto possivel apds a inje¢ao, de modo a minimizar a exposi¢ao da
bexiga a radiacéo.

Uma vez que a depuragcdo do Quadramet é rapida, ndo sdo necessarias precaugdes
relativamente a radioatividade excretada na urina 6 a 12 horas apés a administracao.

No espaco de seis horas apds a administracdo, devem tomar-se precaugdes especiais tais
como cateterismo urinario em doentes incontinentes, com vista a minimizar o risco de
contaminacéo radioativa do vestuario, roupa da cama e ambiente do doente. Para os outros
doentes, a urina deve ser recolhida durante, pelo menos, seis (6) horas.

Em doentes com obstrucao urinaria deve efetuar-se um cateterismo urinario.

Os radiofarmacos sé podem ser recebidos, usados e administrados por pessoal autorizado
em estabelecimentos clinicos designados para o efeito. A sua recegdo, armazenamento,
utilizacdo, transporte e eliminagdo estdo sujeitos aos regulamentos e as licencas
apropriadas pelas entidades oficiais competentes locais.

Os radiofarmacos devem ser preparados pelo utilizador de forma a satisfazer tanto os
requisitos de segurancga relativa a radioatividade como de qualidade farmacéutica. Devem
tomar-se precaugdes adequadas de assepsia, em conformidade com os requisitos das Boas
Praticas de Fabrico para medicamentos.

4.5 Interagoes medicamentosas e outras formas de interagao

Tendo em conta o potencial de efeitos aditivos a nivel da medula éssea, o tratamento néo
deve ser instituido em simultdneo com quimioterapia ou radioterapia por fonte externa.
Quadramet pode ser administrado subsequentemente a qualquer destes tratamentos, apos
recuperacao adequada da medula Ossea.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Quadramet esté contraindicado (ver 4.3) na gravidez. A possibilidade de uma gravidez deve
ser estritamente excluida. As mulheres em idade fértil devem utilizar contracegéo eficaz
durante o tratamento e durante todo o periodo de acompanhamento.

Amamentacéo
Nao existem dados clinicos relativos a eliminagcdo de Quadramet no leite. Se a

administragdo de Quadramet for considerada necessaria, o leite materno deve ser
substituido por leite artificial, devendo o leite materno extraido ser rejeitado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Verificou-se que os doentes que receberam Quadramet apresentaram uma diminuicdo de
leucocitos e plaquetas e anemia.

Em ensaios clinicos as contagens de leucécitos e das plaquetas diminuiram para um nadir
de cerca de 40 % a 50 % dos valores iniciais, 3 a 5 semanas apds a administragéo; estes
valores voltaram aos valores de pré-tratamento no espaco de 8 semanas apos o tratamento.

Os poucos doentes com evidéncia de toxicidade hematopoiética de Grau 3 ou 4 geralmente
apresentavam histéria de terapéutica recente com radiacdo de fonte externa ou
quimioterapia, ou tinham doenga rapidamente progressiva, com provavel envolvimento da
medula éssea.

As notificagdes pods-comercializagdo de trombocitopenia incluiram relatos isolados de
hemorragia intracraniana e casos nos quais o resultado foi fatal.

Num pequeno numero de doentes observou-se um aumento transitorio da dor éssea pouco
tempo depois da injeg¢ao (reacao inflamatéria). Esta reacio é geralmente ligeira, autolimitada
e verifica-se no espacgo de 72 horas apds a injecao. Tais reag¢des habitualmente respondem
aos analgésicos.

Foram referidas reacbes farmacoldgicas adversas como nauseas, vOomitos, diarreia e
sudacao.

Foi notificada a ocorréncia de reagbes de hipersensibilidade, incluindo casos raros de
reacao anafilatica, apés a administragao de Quadramet.

Alguns doentes sofreram compressdes da espinal medula/raiz nervosa, coagulacdo
intravascular disseminada e acidentes vasculares cerebrais. A ocorréncia destes eventos
pode estar associada a evolugédo da patologia do doente. Quando existem metastases na
espinal medula ao nivel cervico-dorsal, ndo é possivel excluir o aumento do risco de
compressao da espinal medula.

A dose de radiacdo resultante da exposicao terapéutica pode resultar numa maior incidéncia
de cancro e de mutacdes. Em todos os casos, € necessario assegurar que 0s riscos da
radiacao sao inferiores aos da propria doenca.
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Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacgbes adversas apds a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de
reacoes adversas através:

Sitio da internet: hitp://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente) ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O medicamento s6 deve ser administrado por pessoal qualificado em estabelecimentos
autorizados. A possibilidade de sobredosagem farmacolégica €, portanto, remota.

Os riscos a esperar estdo associados a administracdo inadvertida de radioatividade
excessiva. A dose de radiagdo para o organismo pode ser limitada estimulando a diurese e
a eliminagao frequente de urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Diversos radiofarmacos paliativos da dor.
Cddigo ATC: V10BX02

Mecanismo de acdo
Quadramet possui afinidade para o tecido 6sseo e concentra-se em areas de renovagao
Ossea estreitamente associada com a hidroxiapatite.

Efeitos farmacodindmicos

Estudos realizados em ratos demonstraram que Quadramet é rapidamente eliminado do
sangue e localiza-se em areas de formagao da matriz dssea, especialmente na camada
osteoide que se encontra em fase de calcificagao.

Eficacia e seguranca clinica

Nos estudos clinicos em que se usaram técnicas de imagens planas, verificou-se que
Quadramet acumula a uma razao de lesdo-para-osso normal de cerca de 5 e a uma razdo
de lesao-para-tecido mole de cerca de 6. Assim, a acumulacao de Quadramet pode ser
significativamente superior em areas de envolvimento metastatico em relacao as areas
circundantes de osso normal.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Em estudos que incluiram 453 doentes com doencas malignas primarias diversas, a

captacéo total de Quadramet por parte do tecido 6sseo foi de 65,5 + 15,5 % da atividade
administrada. Observou-se uma correlagdo positiva entre a captacdo por parte do tecido
6sseo e 0 numero de metastases. Contrariamente, verificou-se que ao fim de 30 minutos a
captacao pelo esqueleto era inversamente proporcional a radioatividade plasmatica.
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Eliminac&o

Em doentes, Quadramet é rapidamente eliminado do sangue. Trinta minutos apds a injegéo
do medicamento a 22 doentes, apenas 9,6 + 2,8 % da atividade administrada permanecia no
plasma. Ao fim de 4 e 24 horas, a radioatividade presente no plasma tinha diminuido de
1,3+ 0,7 % para 0,05 £ 0,03 %.

A excregao urindria ocorreu sobretudo nas primeiras 4 horas (30,3 + 13,5 %). Ao fim de
12 horas, 35,3+ 13,6 % da atividade administrada tinha sido excretada na urina. Nos
doentes com metastases oOsseas extensas, a excre¢cdo urinaria foi menor,
independentemente da quantidade de radiofarmaco administrada.

Biotransformacéo
A andlise de amostras de urina mostrou que a radioatividade se encontrava na forma do
complexo inalterado.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os produtos da radidlise do Sm-EDTMP apresentaram toxicidade renal em ratos e caes,
com um limite sem efeito de 2,5 mg/kg.

A administragédo de doses repetidas de samario ('*3Sm)-EDTMP a cées indicou um periodo
de tempo ligeiramente superior para a recuperacédo da depressdo da medula éssea e dos
parametros hematoldgicos periféricos em comparagao com a recuperagao verificada apés a
administracdo de uma dose Unica.

O Sm-EDTMP radioativo nao foi testado relativamente a mutagenicidade/carcinogenicidade
mas, devido a dose de radiagéo resultante da exposi¢ao terapéutica, deve considerar-se
que apresenta um risco genotdxico/carcinogénico.

O Sm-EDTMP néo radioativo ndo apresentou qualquer potencial mutagénico numa série de
testes in vivo e in vitro. Obtiveram-se os mesmos resultados com o Sm-EDTMP enriquecido
com produtos de degradagédo da radidlise.

Num estudo do potencial carcinogénico do EDTMP, observou-se a ocorréncia de
osteosarcomas em ratos que receberam doses elevadas. Na auséncia de propriedades
genotoxicas, estes efeitos podem ser atribuidos as propriedades quelantes do EDTMP, que
resultem em perturbagdes do metabolismo ésseo.

Nao foram realizados estudos para avaliacdo do efeito do Quadramet na reproducao.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

EDTMP total (como EDTMP.H20)

Sal de sddio célcio-EDTMP (como Ca)
Sadio total (como Na)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos.
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6.3 Prazo de validade
1 dia a partir do tempo de referéncia da atividade indicado no rétulo.

Utilizar no prazo de 6 horas apdés a descongelar. Nao voltar a congelar apoés a
descongelacgao.

6.4 Precaucoes especiais de conservagao
Quadramet é fornecido congelado em gelo seco.
Conservar no congelador a uma temperatura entre -10°C e -20°C no acondicionamento

original.

Os procedimentos de conservagdo devem encontrar-se em conformidade com a
regulamentagao nacional para materiais radioativos.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Frasco transparente de vidro do Tipo | com capacidade para 15 ml, descrito na Farmacopeia
Europeia, fechado com tampa de borracha de clorobutilo/natural revestida com Teflon e

capsula de aluminio.

Cada frasco contém 1,5 ml (2 GBq a calibragéo) a 3,1 ml (4 GBq a calibragdo) de solugcao
injetavel.

6.6 Precaucoes especiais de eliminagcao e manuseamento

A administracdo de radiofarmacos acarreta riscos para outras pessoas devido a fonte
externa de radiacao ou a contaminagao resultante de derrames de urina, vomitos, etc.
Devem, por isso, tomar-se precaugdes na protegdo contra as radiagdes em conformidade
com as regulamentac¢des nacionais.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

(Ver secgao 12, para instrugdes pormenorizadas sobre a preparacdo do medicamento)

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex

FRANCA

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/97/057/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 05 de fevereiro de 1998
Data da ultima renovacao: 12 de dezembro de 2007

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

02/2015

11. DOSIMETRIA

As estimativas das doses de radiagdo absorvidas por um doente adulto médio apés uma
injecao intravenosa de Quadramet encontram-se apresentadas no Quadro 2. As estimativas
da dosimetria basearam-se nos estudos clinicos de biodistribuicdo usando métodos para
célculo das doses de radiacao desenvolvidos pelo “Medical Internal Radiation Dose (MIRD)
Committee” da “Society of Nuclear Medicine”.

Uma vez que Quadramet é excretado na urina, a exposicédo a radiacdo baseou-se num
intervalo de eliminagcdo de urina de 4,8 horas. Nas estimativas da dose de radiagao que
atinge os o0ssos e a medula 6ssea assume-se que a radioatividade se deposita na superficie
Ossea, de acordo com as autorradiografias das amostras ésseas retiradas de doentes que
receberam Quadramet.
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A dose de radiagcdo para orgaos especificos, que podem n&o ser o 6rgdo alvo da
terapéutica, pode ser influenciada de forma significativa por alteragdes fisiopatologicas
induzidas pelo processo de doenca. Tal deve ser tido em consideragao quando se utiliza a
seguinte informacgao:

QUADRO 2 : DOSES DE RADIAGAO ABSORVIDAS

Orgao Dose absorvida por atividade injetada (mGy/MBq)
Glandulas suprarrenais 0,009
Cérebro 0,011
Toérax 0,003
Vesicula biliar 0,004
Parede ascendente do célon 0,005
Parede descendente do colon 0,010
Intestino delgado 0,006
Parede do miocardio 0,005
Rins 0,018
Figado 0,005
Pulmoes 0,008
Musculo 0,007
Ovarios 0,008
Pancreas 0,005
Medula 6ssea 1,54
Superficies 6sseas 6,76
Pele 0,004
Baco 0,004
Estdbmago 0,004
Testiculos 0,005
Timo 0,004
Tiroide 0,007
Parede da bexiga 0,973
Utero 0,011
Dose eficaz (mSv/IMBq) 0,307

Para este medicamento, a dose eficaz resultante de uma atividade injetada de 2590 MBq é
de 796 mSv.

Para uma atividade administrada de 2590 MBq, a dose de radiacgéao tipica para o érgao alvo,
metastases Osseas, é de 86,5 Gy e as doses de radiagao tipicas para os 6rgaos criticos sao:
superficies 6sseas normais 17,5 Gy, medula 6ssea 4,0 Gy, parede da bexiga 2,5 Gy, rins
0,047 Gy e ovarios 0,021 Gy.
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12. INSTRUGOES DE PREPARAGCAO DE RADIOFARMACOS
Antes da administracdo, deixe o produto descongelar a temperatura ambiente.

A solugao injetavel deve ser inspecionada visualmente antes da utilizagdo. Deve apresentar-
se transparente sem particulas. O operador deve ter o cuidado de proteger os olhos
enquanto estiver a verificar a transparéncia da solucéo.

A atividade deve ser medida por um calibrador de dose imediatamente antes da
administracdo. A verificacdo da dose a ser administrada e a identificacdo do doente sdo
necessarias antes da administracdo de Quadramet.

Por motivos de seguranga relativamente as radiacdes, o doente deve ser tratado num local
devidamente acordado para a utilizagao terapéutica de material radioativo proveniente de
fontes ndo seladas. O doente podera retirar-se assim que as taxas de exposicdo se
encontrem em conformidade com os limites estabelecidos pela regulamentagdo em vigor.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as

exigéncias locais.

Informacgédo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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