CUrium

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Quadramet 1,3 GBg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

1 ml roztoku obsahuje 1,3 GBg/ml Samarii (153Sm) lexidronamum pentanatricum k datu
kalibrace (odpovida 20 — 80 pg/ml samaria v 1 lahvi¢ce)

Specificka aktivita samaria je pfiblizné 16 — 65 MBq/ug samaria.
Kazda lahvi¢ka obsahuje 2 — 4 GBq k referenénimu datu.
Samarium-153 emituje jak Castice beta o stfedni energii, tak zobrazitelny foton gamaa ma

poloCas pfemény 46,3 hodin (1,93 dne). Zakladni emise zafeni samaria-153 jsou uvedeny
v Tab. 1.

TABULKA 1 : ZAKLADNI UDAJE O EMISI ZARENi SAMARIA-153

Zareni Energie (keV)* Zastoupeni

Beta 640 30 %

Beta 710 50 %

Beta 810 20 %

Gama 103 29 %

* U emisi beta jsou uvedeny maximalni energie, primérna energie Castic beta je
233 keV.

Pomocné latky se znamym ucinkem: sodik 8,1 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok.

Ciry, bezbarvy az svétle jantarovy roztok s pH v rozmezi od 7,0 do 8,5.

CIS bio international, Member of Curium group
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4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Quadramet je ur€en ke zmirnéni bolesti v kostech u pacientd s mnohocetnymi bolestivymi
osteoblastickymi kosternimi metastazami, které pfi skenovani kosti vychytavaji techneciem

(*™Tc) znacené bifosfonaty.

Pritomnost osteoblastickych metastaz, které vychytavaji techneciem (**™Tc) znaCené
bifosfonaty, by méla byt potvrzena pfed lécbou.

4.2 Davkovani a zpusob podani

Quadramet smi podavat pouze I|ékafi se zkuSenostmi s pouzZivanim radiofarmak a po
kompletnim onkologickém vySetfeni pacienta kvalifikovanymi lékafi.

Davkovani

Doporu¢ena davka pfipravku Quadramet je 37 MBq na 1 kg télesné hmotnosti.

Pediatricka populace

Pfipravek Quadramet se nedoporucuje pro pouziti u déti mladSich nez 18 let v dusledku

nedostatku udaju o bezpecnosti a ucinnosti.

Zpusob podani

Quadramet se podava pomalou nitroZilni cestou prostfednictvim zavedené nitroZilni kanyly
po dobu jedné minuty. Quadramet se nesmi pfed pouZzitim Fedit.

Pacienti, ktefi na Quadramet reaguji, obvykle pocituji po¢atek zmirnéni bolesti 1 tyden po
|éCbé. Zmirnéni bolesti mize pretrvat po dobu 4 tydnl az 4 mésicu. Pacienti, ktefi pocituji
zmirnéni bolesti, mohou byt vyzvani, aby omezili pouzivani opioidnich analgetik.

Opakované podavani Quadrametu by mélo vychazet z odpovédi jednotlivych pacientd na
predchozi lé¢bu a z klinickych pfiznaku. Je tfeba dodrzovat minimalni interval 8 tydnu,
potfebny k obnoveni pfiméfené funkce kostni diené.

Udaje o bezpeénosti opakovaného davkovani jsou omezené a zakladaji se na pouzivani
pfipravku ze soucitu.

Pokyny tykajici se pfipravy IéCivého pFipravku pfed podanim naleznete v bodé 12.
4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na IéCivou latku (etylendiamintetrametylenfosfonat /EDTMP/ nebo
podobné fosfonaty) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

o u téhotnych Zen (Viz bod 4.6)

o u pacientd, ktefi se v pfedchozim obdobi 6 tydnu podrobili chemoterapii nebo externi
radiacni terapii na polovinu téla.

Quadramet se pouziva pouze jako paliativni prostfedek a nelze ho pouzivat soubézné
s myelotoxickou chemoterapii, nebot se tim muze zvysit myelotoxicita.

S jinymi bifosfonaty se nesmi pouzivat v pfipadé, Ze je zobrazena interference pfi skenovani
kosti pomoci techneciem (**™Tc) znaceného bifosfonatu.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
P¥i nepfitomnosti klinickych udaji je nutno injikovanou aktivitu pfizpasobit funkci ledvin.

Pouziti pfipravku Quadramet u pacientl s prokazanym ohrozenim funkéni rezervy kostni
dfené po predchozi terapii nebo vlivem choroby se nedoporucuje, pokud potencialni pfinos
I&éCby neprevysi jeji rizika.

Vzhledem k moZnému potlaceni kostni dfené po podani je tfeba tydné sledovat krevni obraz
po dobu nejméné 8 tydnu, pocinaje 2 tydny po podani pfipravku Quadramet nebo do doby
obnoveni pfiméfené funkce kostni dfené.

Pacienta je tfeba vyzvat pred injekci k vypiti (nebo mu dodat nitrozilnim podanim) minimalné
500 ml tekutin, a k co nejcastéjSimu moceni, aby se snizilo plsobeni zareni na mocovy
meéchyf.

Jelikoz klirens pfipravku Quadramet probiha rychle, po 6-12 hodinach od podani nejsou
tfeba zadna opatfeni tykajici se radioaktivity vyluCované modi.

Zvlastni opatfeni, jako je cévkovani mocového méchyfe, je nutno provést b&éhem Sesti hodin
po podani inkontinentnim pacientlim, aby se minimalizovalo riziko radioaktivniho zamoreni
odévu, lozniho pradla a okoli pacientova. U ostatnich pacientl je tfeba sbirat mo¢ po dobu
nejméné Sesti (6) hodin.

Cévkovani mo¢ového méchyre je nutno provést u pacientll s mocovou obstrukci.

Radiofarmaka mohou pfijimat, pouzivat a podavat pouze opravnéné osoby v uréenych
klinickych zafizenich. Jejich pfijem, skladovani, pfeprava a likvidace podléha predpisim a
pfislusnym povolenim mistnich kompetentnich oficialnich organa.

Radiofarmaka musi uzivatel pfipravovat zpusobem, ktery vyhovuje pozadavkim jak na
radiacni bezpecnost, tak na farmaceutickou kvalitu. Je nutno pfijmout pfislusna asepticka
opatfeni, vyhovujici pozadavkim spravné vyrobni praxe pro léCivé pfipravky.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k potencialnim aditivnim G€inkim na kostni dfefi nesmi IéCba probihat soubézné
s chemoterapii nebo zevni radiacni terapii. Quadramet Ize podavat nasledné po kterémkoli
z téchto zpusobu lé¢by, jakmile je umoznéna pfiméfena obnova drené.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Quadramet je kontraindikovan (viz 4.3) v téhotenstvi. Moznost t&hotenstvi je tfeba striktné
vylougit. Zeny schopné otéhotnét musi pouzivat G&innou antikoncepci v prilb&hu 1é&by i po
celou dobu sledovani.

Kojeni

Neexistuji zadné dostupné udaje tykajici se vylu€ovani pfipravku Quadramet do matefského
mléka. Je-li tedy podani pfipravku Quadramet povazovano za nezbytné, je tfeba kojeni
nahradit umélou vyzivou a odstfikané mléko zlikvidovat.

4.7 Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
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4.8 Nezadouci ucinky

U pacientd, ktefi dostavaji Quadramet, byl pozorovan pokles poctu bilych krvinek a desti¢ek
a anémie.

V klinickych studiich po 3 az 5 tydnech po podani davky poklesl poc€et bilych krvinek a
desticek maximalné o 40 — 50 % zakladni hodnoty, a obvykle se do 8 tydnl po [é€bé vratil k
hodnotam pred lécbou.

Nékolik pacientd, u kterych se projevila hematopoetické toxicita 3. nebo 4. stupné, bud
nedavno proslo zevni radiacni terapii nebo chemoterapii, anebo mélo rychle postupujici
chorobu s pravdépodobnym postizenim kostni dfené.

Postmarketingové zpravy o trombocytopenii zahrnuji ojedinéla hlaseni intrakranialniho
krvaceni a pfipady koncici fatalné.

Maly pocet pacientu hlasil doCasné zhorSeni bolesti v kostech kratce po injekci (reakce na
ozareni). Obvykle je tato bolest mirna, omezeného trvani a projevuje se do 72 hodin po
injekci. Tyto reakce obvykle odpovidaji na podani analgetik.

Byly hlaseny nezadouci Iékové reakce jako nevolnost, zvraceni, prdjem a poceni.

Po podani pfipravku Quadramet byly hlaSeny hypersenzitivni reakce vc€etné vzacnych
pfipadl anafylaktické reakce.

U nékolika pacientd se objevily komprese michy/nervovych kofenl, diseminovana
intravaskularni koagulace a cerebrovaskularni pfihody. Vyskyt téchto pfihod maze byt spojen
s vyvojem choroby pacienta. Pfi metastazach do michy na cervikodorzalni Urovni nelze
vylougit zvySené riziko komprese michy.

Davka ozafeni vyplyvajici z terapeutického pusobeni muze vést k vyS§Simu vyskytu rakoviny
a mutaci. Ve vSech pfipadech je nutné se ujistit, Ze rizika z ozareni jsou niz§i nez z nemoci
samotné.

Hl&Seni podezieni na nezadouci U€inky
HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci léCivého pripravku je dllezité.
Umozniuje to pokradovat ve sledovani poméru pfinosd a rizik |é&ivého pripravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim:

Statni ustav pro kontrolu I&Civ

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pripravek muze podavat pouze kvalifikovany personal ve specializovanych zafizenich.
Moznost farmakologického pfedavkovani je tedy miziva.

Rizika, ktera lze oCekavat, jsou spojena s neumysinym podanim nadmérné radioaktivity.
Davku ozareni téla Ize omezit podporou diurézy a castym vyluCovanim moci.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: rizna radiofarmaka pro zmirnéni bolesti.
ATC kéd: V10BX02

Mechanismus u€inku
Quadramet ma afinitu ke kostni tkani a koncentruje se v oblastech pfemény kosti v tésném
spojeni s hydroxyapatitem.

Farmakodynamické uéinky
Studie na potkanech prokazaly, Ze Quadramet rychle mizi z krve a lokalizuje se v ristovych
oblastech kostni hmoty, obzvlasté v osteoidni vrstvé podléhajici mineralizaci.

Klinicka uginnost a bezpeénost

PFi klinickych studiich pouzivajicich dvojrozmérné zobrazovaci metody se Quadramet
hromadi s pomérem léze vici normalni kosti 5 a pomérem léze vi&i mékké tkani cca 6. Proto
oblasti metastatického postizeni mohou akumulovat vyznamné vétSi mnozstvi Quadrametu
nez okolni normaini kost.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Absorpce
Totalni skeletalni vychytavani pfipravku Quadramet ve studiich 453 pacientl s riznymi

primarnimi malignitami bylo 65,5 £ 15,5 % podané aktivity. Pozitivni korelace byla nalezena
mezi skeletalnim vychytavanim a poltem metastatickych lozisek. Naopak, skeletalni
vychytavani bylo v nepfimé umeérnosti k plasmatické radioaktivité po 30 minutach.

Eliminace

U pacientll Quadramet rychle mizi z krve. Po tficeti minutach od injekce tohoto pfipravku
22 pacientim zustalo v plazmé pouze 9,6 + 2,8 % podané aktivity. Po 4 a 24 hodinach
plazmaticka radioaktivita poklesla z 1,3 £ 0,7 % na 0,05 £ 0,03 %.

Vylu€ovani moci probihalo pfevazné béhem prvnich 4 hodin (30,3 13,5%). Po
12 hodinach se 35,3 + 13,6 % podané aktivity vyloucilo do moci. Mensi vylu€ovani v moci se
objevilo u pacient(, ktefi meéli rozsahlé kostni metastazy, bez ohledu na mnozstvi podaného
radiofarmaka.

Biotransformace
Rozborem vzorkd moci se zjistilo, Ze radioaktivita je pfitomna jako intaktni komplex.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Produkty radiolyzy Sm-EDTMP prokazaly renalni toxicitu u potkand a pst s hladinou
nulového ucinku 2,5 mg/kg.

Opakované podavani davek samaria ('**Sm)-EDTMP psum indikovalo mirné prodlouZzenou
dobu obnovy potlacené kostni diené a perifernich hematologickych parametr( v porovnani
s dobou potfebnou po podani jediné davky.

Radioaktivni Sm-EDTMP nebyl testovan na mutagenicitu/kancerogenicitu, ale vzhledem
k davce ozareni vyplyvajici z terapeutického plsobeni je tfeba predpokladat, Zze predstavuje
genotoxicko/kancerogenni riziko.
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Neradioaktivni Sm-EDTMP neprojevoval zadny mutagenni potencial v sérii testl in vivo a in
vitro. Tytéz vysledky byly pozorovany u Sm-EDTMP obohaceného radiolytickymi degradanty.

Ve studii kancerogenniho potencialu EDTMP se pfi vysokych davkach objevily u potkanu
osteosarkomy. Vzhledem k nepfitomnosti genotoxickych vlastnosti Ize tyto ucinky pfipsat
chelatanim vlastnostem EDTMP, jez vedou k porucham kostniho metabolismu.

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici vliv Quadramet na reprodukci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Celkovy EDTMP (jako EDTMP.H20)
Kalcium-EDTMP sodna sl (jako Ca)
Celkovy sodik (jako Na)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento IéCivy pfipravek nesmi byt misen
s zadnymi dalSimi [éCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

1 den od referen¢niho ¢asu uvedeného na Stitku.

Pouzijte do 6 hodin od rozmrazeni. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.
6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Quadramet se dodava zmrazeny v suchém ledu.
Uchovaveijte v plvodnim baleni v mraznicce pfi teploté —10 °C az —20 °C.

Uchovavani musi byt v souladu s mistnimi pfedpisy pro radioaktivni latky.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

15 ml injekéni lahviCka z bezbarvého skla (typ | dle Evropského lékopisu) uzaviena
chlorobutyl/kauéukovou zatkou potazenou teflonem s hlinikovym odlupovacim vi¢kem.

Kazda lahvicka obsahuje 1,5ml (2 GBq pfi kalibraci) az 3,1 ml (4 GBq pfi kalibraci)
injek¢éniho roztoku.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Podavani radiofarmak predstavuje pro ostatni osoby riziko zevniho ozafeni nebo
kontaminace rozlitou moci, zvratky atd. Proto je tfeba dodrzovat pozadavky radia¢ni ochrany

v souladu s narodnimi pfedpisy.

VSechen nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

(Viz bod 12 pro podrobné instrukce o pfipravé produktu).
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex
FRANCIE

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/97/057/001

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 5. unora 1998
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 12. prosince 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

02/2015

11. DOZIMETRIE

Odhadované absorbované davky ozareni prumérného dospélého pacienta pfi nitrozilni
injekci Quadrametu jsou uvedeny v Tabulce 2. Dozimetrické odhady vychazely z klinickych
biodistribu€nich studii s pouZitim metod, které pro vypocty davek ozafeni vypracoval Vybor
Medical Internal Radiation Dose (MIRD) Spole¢nosti nuklearni mediciny (Society of Nuclear
Medicine).

Jelikoz se Quadramet vylu€uje moci, byla radiacni expozice zalozena na 4,8 hodinovém
intervalu vyprazdnovani moci. Odhady davek ozareni pro kost a kostni dfef predpokladaji,
ze se radioaktivita uklada na povrchu kosti v souladu s autoradiogramy vzork( kosti
pacientq, ktefi dostavali Quadramet.
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Davky ozareni jednotlivych organd, které nemusi byt cilovymi organy terapie, mohou byt
vyznamné ovlivnény patofyziologickymi zmé&nami, vyvolanymi postupem choroby. Toto je
tfeba vzit v Uvahu pfi pouzivani nasledujici informace :

TABULKA 2 : ABSORBOVANE DAVKY ZARENI

Organ Absorbovana davka injikované aktivity (mGy/MBq)
Cervena kostni drefi 1,54
Déloha 0,011
Hrudnik 0,003
Jatra 0,005
Kaze 0,004
Ledviny 0,018
Mozek 0,011
Nadledviny 0,009
Ovaria 0,008
Pankreas 0,005
Plice 0,008
Povrch kosti 6,76
Slezina 0,004
Sténa mocového méchyre 0,973
Sténa myokardu 0,005
Sténa sestupného traéniku 0,010
Sténa vzestupného tracniku 0,005
Stitna zlaza 0,007
Svaly 0,007
Tenkeé stfevo 0,006
Testes 0,005
Thymus 0,004
Zaludek 0,004
Zlugnik 0,004
Efektivni davka (mSv/MBq) 0,307

Efektivni davka vyplyvajici z injikované aktivity 2 590 MBq je pro tento pfipravek 796 mSv.

Pro podanou aktivitu 2 590 MBq je typickd davka ozafeni cilového organu, kostnich
metastaz, 86,5 Gy a typické davky ozareni kritickych organl jsou: normalni povrch kosti
17,5 Gy, Cervena kostni dfen 4,0 Gy, sténa moového méchyrie 2,5 Gy, ledviny 0,047 Gy a
ovaria 0,021 Gy.
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12. NAVOD PRO PRIPRAVU RADIOFARMAK
Pfed podanim nechte pfipravek rozmrazit pfi pokojove teploté.

Roztok pro injekci je nutno pfed pouzitim vizualné zkontrolovat. Musi byt Ciry bez Castic.
Kontrolujici osoba si musi pfi prohliZzeni Cirosti roztoku chranit zrak.

Aktivitu je tfeba tésné pred podanim zméfit zafizenim pro méfeni aktivity. Pfed podanim
Quadrametu je nezbytné ovéreni aktivity, ktera ma byt podana a identifikace pacienta.

Z davodu radiacni bezpecnosti musi byt pacient léCen v zafizeni majicich povoleni
k terapeutickému pouzivani radioaktivnich otevienych zdroja ionizujiciho zafeni. Pacient
bude propustén, jakmile bude uUroven expozice vyhovovat limitim pfedepsanym platnymi
predpisy.

VSechen nepouzity léCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské
lékové agentury http://www.ema.europa.eu
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