CUrium

ALKALMAZASI ELOIRAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Quadramet 1,3 GBg/ml oldatos injekcio.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldat milliliterenként 1,3 GBq szamarium ('**Sm) lexidronam pentanatriumot tartalmaz a
referenciadatum napjan (20 - 80 pg/ml szamarium injekcios Uvegenként).

A szamarium specifikus aktivitasa kb. 16 — 65 MBqg/ug szamarium.
Injekcids lvegenként 2 — 4 GBqg-t tartalmaz a referenciadatum napjan.
A szamarium-153 egyarant kibocsat kozepes energiaju béta-részecskéket és képalkotasra

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

1. TABLAZAT: A SZAMARIUM-153 FOBB SUGARZAS KIBOCSATASI ADATAI

Sugarzas Energia (keV)* Hozam

Béta 640 30%

Béta 710 50%

Béta 810 20%

Gamma 103 29%

* A béta-emissziok maximalis energiai szerepelnek a felsorolasban, a bétarészecske

atlagos energiaja 233 keV.

Ismert hatasu segédanyaq : 8,1 mg/ml natrium.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen vagy vilagos borostyanszini oldat, 7,0 és 8,5 kdzotti pH-értékkel.

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 tébbszérds fajdalmas
oszteoblasztos csontmetasztazisok esetén, amelyek csontszcintigrafia végzésekor

technéciummal (**"Tc) jelzett bifoszfonatokat vesznek fel.

A terapia megkezdése el6tt a technéciummal (**"Tc) jelzett bifoszfonatok felvételére képes
oszteoblasztos attétek jelenlétét meg kell ersiteni.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A Quadramet alkalmazasat csak a radiofarmakonok hasznalataban tapasztalatokkal
rendelkezd orvosok végezhetik, a betegnek erre képesitett szakorvosok altal elvégzett
teljeskori onkolégiai kivizsgalasa utan.

Adagolas

A Quadramet ajanlott dézisa 37 MBg/testtomegkilogramm.

Gyermekpopulacio

A Quadramet nem javasolt 18 év alatti gyermekek szamara a biztonsagossagra és a

hatasossagra vonatkozo6 adatok hianya miatt.

Az alkalmazas modja

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

Azok a betegek, akik reagalnak a Quadramet alkalmazasara, altalaban a kezelést kdvetd
1 héten belll tapasztaljak a fajdalom enyhulését. A fajdalomcsillapodas 4 héttél 4 honapig
terjed6 idétartamon keresztil marad fenn. A fajdalom csdkkenését tapasztald betegeket
batoritani lehet arra, hogy csdkkentsék az dpiat tipusu fajdalomcsillapité szerek hasznalatat.

A Quadramet ismételt alkalmazasanal tekintetbe kell venni a betegnek a korabbi kezelésre
adott reakciojat és a klinikai tliineteket. Minimalisan 8 hetes id6kdzt kell tartani, a megfelel6
csontvel6miikddés visszaallasatol figgden.

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

A Quadramet nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében, mert nem allnak
rendelkezésre adatok a biztonsagossagra és hatékonysagra vonatkozoan.

A gybgyszer alkalmazas el6tti elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 12. pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

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

o terhesség soran (Lasd 4.6 pont)

o a megel6z6 6 hetes id6szak soran kemoterapiaban vagy féltest mez6s kilsé
sugarterapiaban részesilt betegeknél.

A Quadramet csak palliativ szerként hasznalhatdé, és nem alkalmazhaté egyidejlileg
myelotoxicus kemoterapiaval, mivel ez fokozhatja a myelotoxicitast.

A készitményt nem szabad egyéb bifoszfonatokkal parhuzamosan alkalmazni, ha
interferencia mutatkozik a technéciummal (**"Tc) jelzett bifoszfonat csontszcintigrafias
vizsgalat soran.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Klinikai adatok hianyaban a befecskendezett aktivitast a vesefunkcidhoz kell adaptalni.

A Quadramet alkalmazasa nem javallt olyan betegeknél, akiknek esetében bizonyiték van ra,
hogy korabbi terapia vagy a betegség altali érintettség kévetkeztében csodkkent csontveld
tartalékkapacitasokkal rendelkeznek, kivéve amennyiben a kezelés varhatdé el6nyei
felilmuljak annak kockazatait.

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

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 hélyag sugarterhelésének a minimalisra csdkkentése érdekében.

Mivel a Quadramet clearance-e gyors, a vizelettel kivalasztott radioaktivitdssal kapcsolatos
dvintézkedésekre a beadas utan 6-12 ora elteltével mar nincsen szikség.

Inkontinens betegeknél kildnleges 6&vintézkedések, példaul hdélyagkatéter behelyezése,
szlikségesek a készitmény alkalmazasat kévetd hat 6ran at a beteg ruhazatat, agynemiijét,
illetve kdrnyezetét érd radioaktiv szennyezddés kockazatanak a minimalisra csOkkentése
érdekében. A tdbbi beteg esetében legalabb hat (6) éran keresztul gydjteni kell a vizeletet.

Hoélyagkatéterezést kell végezni hugyuti elzarédasban szenvedd betegeknél.

A radiofarmakonok atvételét, hasznalatat és adagolasat csak erre feljogositott személyek
végezhetik a Kkijeldlt klinikai helyszineken. A készitmény atvételére, tarolasara,
alkalmazasara, szallitasara és megsemmisitésére a helyi illetékes hatésagok rendelkezései
és megfelel6 engedélyei az iranyadok. A radiofarmakonokat a felhasznalénak olyan modon
kell el6készitenie, amely kielégiti mind a sugarbiztonsagi, mind a gyogyszerészeti minGségi
kovetelményeket. Megfeleld aszeptikus ovintézkedéseket kell alkalmazni, megfelelve a
gyogyszerkészitményekre vonatkozé Helyes Gyodgyszergyartasi Gyakorlat (GMP)
kovetelményeinek.
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4.5 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

A csontvel6re gyakorolt lehetséges 0sszeadodd hatasok miatt a kezelés nem végezhet6
parhuzamosan kemoterapia vagy kulsé nyalabbal végzett sugarterapia mellett. A Quadramet
csak e kezelési modok utan adhatd, miutdn a megfeleld csontveléfunkciod helyreallt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A Quadramet terhesség alatt ellenjavallott (lasd 4.3 pont). A terhesség fennallasanak

lehetéségét egyértelmien ki kell zarni. Fogamzoképes ndéknek hatékony fogamzasgatlast
kell alkalmazniuk a kezelés alatt és az utankovetés teljes id6szakaban.

Szoptatas
Nem 4&linak rendelkezésre klinikai adatok a Quadramet anyatejjel torténd kivalasztédasara

vonatkozdéan. Amennyiben szikségesnek bizonyul a Quadramet alkalmazasa, a szoptatast
tapszerrel kell felvaltani, és a lefejt anyatejet ki kell 6nteni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A készitménynek a gépjarmivezetéshez és gépek kezeléséhez szikséges keépességeket
befolyasold hatasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Quadramet kezelésben részesuld betegekben a fehérvérsejtszam és a trombocitaszam
csokkenését, illetve anémiat észleltek.

Klinikai vizsgalatokban a fehérvérsejtszam és a trombocitaszam a kiindulasi érték mintegy
40-50%-ara tehetd mélypontra csokkent az alkalmazas utan 3-5 héttel, majd visszatért a
beadas el6tti szintre altalaban a kezelés utan 8 héttel.

Az a néhany beteg, akinél 3. vagy 4. fokozatu vérképzdszervi toxicitas lépett fol, altalaban
vagy a kezelést kozvetlenll megel6zéen kilsé nyalabbal végzett sugarterapiaban vagy
kemoterapiaban részesiilt, vagy a csontvel® valoszin( érintettségével egyiitt jard, gyorsan
progredialo betegségben szenvedett.

A gyogyszer piacra kerllését kévetd, thrombocytopeniardl szélo jelentések kdzott izolaltan
el6forultak intracranialis vérzésrél szolo beszamoldk is, valamint olyan esetek is, ahol a
kimenetel végzetes volt.

Néhany beteg roviddel az injekcié beadasa utan csontfajdalmainak atmeneti fokozédasardl
(fellobbanasos [flare] reakcid) szamolt be. Ez a beadast kdvetd 72 oran belll el6forduld
esemény altalaban enyhe és magatél is elmualik. Az ilyen reakcidok altalaban
fajdalomcsillapitdkra jol reagalnak.

Mellékhatasokrol, példaul hanyingerrdl, hanyasrol, hasmenésrol és izzadasrol szamoltak be.

Beszamoltak a Quadramet beadasat kdvetden fellépd tulérzékenységi reakciokrol, beleértve
a ritkan el6fordulé anafilaxias reakciot is.
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Néhany beteg esetében gerincvelbi/gyoki kompresszidk, disszeminalt intravaszkularis
koagulacié és agyi keringési torténések Iéptek fel. Ezeknek az eseményeknek az
el6fordulasa kapcsolddhat a betegek korképének alakulasahoz. Amennyiben csigolya-
metasztazisok fordulnak el a nyaki-hati magassagban, nem zarhaté ki a gerincvel6i
kompresszi6 fokozott kockazata.

A terapias expoziciobol eredd sugardozis rakos daganatok és mutaciok magasabb
el6fordulasi gyakorisagat eredményezheti. Minden esetben meg kell gy6zédni arrdl, hogy a
sugarzas kockazatai alacsonyabbak, mint magaé a betegségé.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

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

Az egészségligyi szakembereket kérjlik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatésag részére az:

Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

4.9 Tuladagolas

A készitményt csak erre képesitett személyzet alkalmazhatja, engedélyezett koérliimények
kozott. A farmakoldgiai tuladagolas lehetésége ezért elenyészé.

Kockazatok tulzott radioaktivitas gondatlan alkalmazasaval Osszefliggésben varhaték. A
szervezetet ér6 sugardozis mennyiségét a vizeletkivalasztas elbésegitésével és gyakori
vizeleturitéssel lehet korlatozni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

ATC kéd: V10BX02

Hatdsmechanizmus

A Quadramet affinitdssal rendelkezik a csontszOvetekhez, és az intenzivebb
csontanyagcserével jellemzett terlleteken felhalmozédasa kézeli Osszefliggést mutat a
hidroxiapatittal.

Farmakodinamias hatasok

Patkanyban végzett vizsgalatokban kimutattak, hogy a Quadramet a vérbdl gyorsan tavozik,
eés a csontmatrix ndvekedési teriletein helyezkedik el, konkrétan a mineralizacion atesé
oszteoid rétegben.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Planaris képalkotd technikakat alkalmazo klinikai vizsgalatok adatai szerint a Quadramet
felhalmozddasakor a laesio-normal csont hanyados megkdézelitéleg 5, mig a lézid-lagyszovet
aranya megkozelitbleg 6. Ezért a metasztazisok altal érintett terlletek szignifikansan
nagyobb mennyiséglii Quadramet felhalmozasara képesek, mint a koérnyez6 normal
csontallomany.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A Quadramet csontokba val6 teljes felvétele kuldonféle primer rosszindulati daganatos
folyamatokban szenvedd 453 betegen végzett vizsgalatokban a beadott aktivitas
65,5 + 15,5%-anak adodott. A csontfelvétel és a metasztazis lokalizaciok szama kozott
pozitiv korrelacié volt kimutathaté. Ezzel szemben a csontfelvétel forditott aranyban allt a
plazma radioaktivitassal 30 perc elteltével.

Eliminacio

Betegekben 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 kozoétt a plazma radioaktivitasa 1,3 + 0,7%-rél
0,05 £ 0,03%-ra csOkkent. Tulnyomorészt az elsé 4 ora alatt a vizelettel tortént a
kivalasztodas (30,3 + 13,5%). A vizelettel 12 dra elteltével a beadott aktivitas 35,3 + 13,6%-a
valasztodott ki. A kiterjedt csontattétekkel rendelkez6 betegekben kisebb mértéki volt a
vizelettel térténd kivalasztédas, tekintet nélkil a beadott radiofarmakon mennyiségére.

Biotranszformacio
A vizeletmintak elemzése azt mutatta, hogy a radioaktivitds az intakt komplex formajaban
van jelen.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Sm-EDTMP radiolitikus termékei vesetoxicitast mutattak patkanyon és kutyan, az a szint,
amelynél ilyen hatas még nem Iépett fel, 2,5 mg/ttkg volt.

A szamarium ("3Sm)-EDTMP ismételt dozisokban tortént alkalmazasaval kutyaknal azt
tapasztaltak, hogy a deprimalt csontveld és periférias hematologiai 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 eredd sugardozis 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 megfigyelheték radiolitikus bomlastermékekkel
dusitott Sm-EDTMP esetében is.

Az EDTMP karcinogén potencidljaval foglalkoz6 vizsgalatban patkanyon osteosarcomak
alakultak ki a magasabb dézisok alkalmazasakor. Genotoxikus tulajdonsagok hianyaban
ezek a hatasok az EDTMP kelatképzd tulajdonsagaihoz kéthet6k, 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 natrium sdja (Ca-ként)

Osszes natrium (Na-ként)

Injekcidhoz valé viz.

6.2 Inkompatibilitasok

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

A cimkeén feltlintetett aktivitas referenciaid6tél szamitott 1 nap.

A felengedéstél szamitott 6 6ran bellil felhasznalandd. 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 tarolasi eljarasnak 6sszhangban kell lennie a radioaktiv anyagokra vonatkozé helyi
szabalyozassal.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

15 ml-es, szintelen, | tipusu (vegbdl készilt injekcids Uveg teflon-boritasu
klérbutil/természetes gumidugdval, lepattinthatd aluminiumkupakkal lezarva.

Mindegyik injekciés Uveg 1,5ml (2 GBq Kkalibralaskor) — 3,1 ml (4 GBq kalibralaskor)
injekcios oldatot tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a
készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

A radiofarmakonok alkalmazasa mas személyek szamara kockazatokat jelent a kilsé
sugarzasbol, vagy vizelet, hanyadék stb. kifroccsenése miatti szennyezd6désbél eredéen.
Ezért sugarvédelmi dvintézkedéseket kell tenni az orszagos szabalyozassal dsszhangban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyégyszerekre vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.

(A termék elkészitésére vonatkozo részletes utasitasokra vonatkozoéan lasd a 12. pontot)
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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 els6 kiadasanak datuma: 1998. februar 05.
A forgalom bahozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2007. december. 12.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

02/2015

11. VARHATO SUGARTERHELES

Az atlagos feln6tt beteget Quadramet intravénds injekcidja utan éré becsult abszorbealt
sugardozisok a 2. tablazatban talalhatok meg. A dozimetrias becslések a Nuklearmedicinai
Tarsasag Orvosi Belsé Sugardozis (Medical Internal Radiation Dose; MIRD) Bizottsaga altal
sugardoézis kiszamitasra kifejlesztett modszerekkel elvégzett klinikai  biodisztribucios
vizsgalatokon alapulnak.

Mivel a Quadramet a vizelettel valasztodik ki, a sugarzas expozicid 4,8 oras vizeletlritési
id6k6zokon alapult. A csont és csontvel6i sugarddzis-becslések azzal az elbfeltevéssel
élnek, hogy a radioaktivitds a csontok felszinén rakodik le, dsszhangban az olyan
csontmintakrol végzett autoradiogramokkal, amelyeket Quadramet-kezelésben részesulé
betegekbdl nyertek.
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Az egyes szerveket érd sugardozisokat, amelyek nem célszervei a terapianak, jelentds
mértékben befolyasolhatjak a betegség folyamata altal eldidézett korélettani valtozasok. Ezt
tekintetbe kell venni az alabbi informaciodk felhasznalasa soran:

2. TABLAZAT : ELNYELT SUGARDOZISOK

Szerv Elnyelt dézis / beadott aktivitas (mGy/MBq)
Mellékvesék 0,009
Agy 0,011
Mellkas 0,003
Epeholyag 0,004
Felszall6 vastagbél fala 0,005
Leszallé vastagbél fala 0,010
Vékonybél 0,006
Szivizomfal 0,005
Vese 0,018
M3j 0,005
Tudoé 0,008
Izom 0,007
Petefészek 0,008
Hasnyalmirigy 0,005
Vo6ros csontveld 1,54
Csontfelszinek 6,76
Bér 0,004
Lép 0,004
Gyomor 0,004
Here 0,005
CsecsemOmirigy 0,004
Pajzsmirigy 0,007
Hugyhdlyagfal 0,973
Méh 0,011
Effektiv dozis 0,307
(mSv/MBq)

E készitmény esetében 2590 MBqg befecskendezett aktivitasbdl eredd effektiv doézis
796 mSv.

2 590 MBq beadott aktivitas esetén a célszervet, azaz a csontmetasztazisokat éré jellemzd
sugardozis 86,5 Gy, mig a kritikus szerveket ér6 jellemz6 sugardézisok a kdvetkezdk: normal
csontfelszinek 17,5 Gy, vords csontvel6 4,0 Gy, hugyholyagfal 2,5 Gy, vesék 0,047 Gy,
illetve petefészkek 0,021 Gy.
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12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK
Beadas el6tt a készitményt hagyni kell szobahémérsékleten felengedni.

Az oldatos injekcidt alkalmazasa el6tt vizualisan ellenérizni kell. Az oldatnak tisztanak,
lathatd részecskékiél mentesnek kell lennie. A felhasznalonak gondosan 6vnia kell a
szemeit, mik6zben az oldat tisztasagat vizsgalja.

Az aktivitast kozvetlenll a beadas el6tt, déziskalibratorral kell megmérni. A Quadramet
alkalmazasa el6tt meg kell gy6z6édni a beadando dozisrdl és a beteg személyazonossagardl.
Sugarbiztonsagi okokbdl a beteget olyan létesitményben kell kezelni, amely rendelkezik
megfelel6 engedéllyel a nyitott radioaktiv sugarforrasok alkalmazasara. A beteg akkor
bocsathatd ki innen, amikor a levegében mért doézisteljesitmény-érték a hatalyos
szabalyozas altal elirt hatarértékeken beldl van.

Barmilyen fel nem hasznalt gyodgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a
gyogyszerekre vonatkozé elbirasok szerint kell végrehaijtani.

A gyogyszerdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhaté.
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