CUrium

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Quadramet 1,3 GBg/mL injek&ny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml roztoku obsahuje 1,3 GBq lexidronatu sodno samaritého ('°*Sm) k datumu
referencie

(zodpoveda 20-80 ug/ml samaria na 1 injekénu liekovku)

Specificka aktivita samaria je asi 16—-65 MBgq/ug samaria.

Kazda injek&na liekovka obsahuje 2—4 GBq k datumu referencie.

Samarium-153 vysiela Castice beta so strednou energiou, ako aj zobrazitelny foton gama, a

ma pol&as rozpadu 46,3 hodin (1,93 diia). Primarne emisie Ziarenia samaria-153 su uvedené
v Tabulke 1.

TABULKA 1 : UDAJE O PRIMARNEJ EMISII ZIARENIA U SAMARIA-153

Ziarenie Energia (keV)* Zastupenie

Beta 640 30 %

Beta 710 50 %

Beta 810 20 %

Gama 103 29 %

* V emisiach beta su uvedené maximalne energie, priemerna energia Castic beta je
233 keV.

Pomocna latka so znamym ucinkom: sodik 8,1°mg/mL.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok.

Ciry bezfarebny az slabojantarovy roztok s pH v rozpati medzi 7,0 az 8,5.

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

4.1 Terapeutické indikacie

Quadramet je urCeny na zmiernenie bolesti v kostiach u pacientov s mnohopocetnymi
bolestivymi osteoblastovymi metastazami skeletu, ktoré pri skenovani kosti vychytavaju

technéciom (**"Tc) oznacené bisfosfonaty.

Pred lieCbou sa ma potvrdit pritomnost osteoblastovych metastaz, ktoré vychytavaju
technéciom (**"Tc) oznacené bisfosfonaty,.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Quadramet smie podavat iba lekdr so skusenostami s pouzivanim radiofarmak a po
kompletnom onkologickom vySetreni pacienta kvalifikovanymi lekarmi.

Davkovanie

Odporu¢ana davka lieku Quadramet je 37 MBq na kg telesnej hmotnosti.

Deti a dospievajuci

Uzivanie lieku Quadramet sa neodporuca pouzivat u deti mladSich ako 18 rokov vzhladom

na chybajuce udaje o bezpec€nosti a u€innosti.

Spdsob podania

Quadramet sa podava pomaly intravenézne pomocou intravenézneho katétra po dobu
jednej minuty. Quadramet sa pred pouzitim nesmie riedit.

Pacienti, ktori na Quadramet reaguju, zvy€ajne pocituju pociatok zmiernenia bolesti 1 tyzden
po lieCbe. Zmiernenie bolesti mdze pretrvavat 4 tyzdne az 4 mesiace. Pacientom, ktori
pocituju zmiernenie bolesti, mozZno odporudit, aby obmedzili pouzivanie O&pioidnych
analgetik.

Opakované podavanie lieku Quadramet by malo vychadzat z odpovede jednotlivych
pacientov na predchadzajucu lieCbu a z klinickych priznakov. Treba dodrzovat minimalny
interval 8 tyzdriov pod podmienkou obnovy primeraného fungovania kostnej drene.

Udaje o bezpe&nosti opakovaného davkovania si obmedzené a zakladaju sa na citlivom
pouzivani pripravku.

Pokyny k priprave lieku pred podanim, pozri Cast' 12.
4.3 Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lieCivo (etyléndiamintetrametylénfosfonat (EDTMP) alebo podobné
fosfonaty) alebo na niektort z pomocnych latok, ktorych zoznam je uvedeny v Casti 6.1.

o U tehotnych Zien (pozri Cast 4.6).

o U pacientov, ktori v predchadzajucom obdobi 6 tyzdriov absolvovali chemoterapiu
alebo externu radiaénu terapiu na polovici tela.

Quadramet sa pouziva iba ako paliativny liek a nesmie sa pouzivat subezne s myelotoxickou
chemoterapiou, pretoze sa tym méze zvysit myelotoxicita.
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Subezne s inymi bisfosfonatmi sa nesmie pouzivat v pripade, Zze sa pri skenovani kosti
bisfosfonatmi oznacenymi technéciom (**"Tc) zobrazuje interferencia.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Pri nedostatku klinickych udajov je potrebné injektovanu aktivitu prispésobit’ funkcii obliCiek.

Pouzitie lieku Quadramet u pacientov s dokazanym zniZzenim zasob kostnej drene
z predchadzajucej terapie alebo vyskytu choroby sa neodporuca, pokial potencialny prinos
terapie neprevysuje jej rizika.

Vzhladom na moznu supresiu kostnej drene po podani je potrebné tyZdenne sledovat’ krvny
obraz po dobu najmenej 8 tyzdriov, pocinajuc 2 tyzdne po podani lieku Quadramet, alebo do
obnovy primeraného fungovania kostnej drene.

Pacientovi treba odporucit, aby pred injekciou pozil (alebo prijal vnutrozilovym podanim)
minimalne 500 ml tekutin, a aby po injekcii mocil o najCastejSie, aby sa znizila radia¢na
zataZz mocového mechura.

Klirens lieku Quadramet je rychly, po 6-12 hodinach od podania nie je potrebné prijimat
opatrenia tykajuce sa radioaktivity vylu¢ovanej mo¢om.

Zvlasdtne opatrenie, ako je cievkovanie mocového mechura, je potrebné po podani
inkontinentnym pacientom urobit’ v priebehu Siestich hodin, aby sa minimalizovalo riziko
radioaktivneho zamorenia odevu, postelnej bielizne a pacientovho prostredia. Ostatnym
pacientov treba zhromazdovat mo¢ najmenej Sest (6) hodin.

Cievkovanie moCového mechdura treba urobit u pacientov s obstrukciami mocenia.

Radiofarmaka mozu prijimat, pouzivat a podavat iba opravnené osoby v uréenych klinickych
zariadeniach. Ich prijem, uchovavanie, preprava a likvidacia podlieha predpisom a
prislusnym povoleniam od miestnych kompetentnych oficialnych organov.

Radiofarmaka musi pouzivatel pripravovat spdsobom, ktory vyhovuje poziadavkam na
radiac¢nu bezpe€nost a na farmaceuticku kvalitu. V sulade s poziadavkami spravnej vyrobnej
praxe pre lieky je nevyhnutné prijat prislusné aseptické opatrenia na zabezpecenie asepsy.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhladom na potencialne aditivne ucinky na kostnu dren lieCba nesmie prebiehat subezne
s chemoterapiou alebo radiaénou terapiou z externého ziari¢a. Quadramet mozno podavat
nasledne po ktoromkolvek z tychto druhov liecby, ked sa umozni primerana obnova drene.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Quadramet je kontraindikovany (pozri 4.3) pocas gravidity. MoZnost tehotenstva treba
striktne vylucit. Zeny vo fertiinom veku musia pouzivat uc¢innu antikoncepciu pocas lieCby, a
eSte v celom obdobi sledovania.

Dojcenie

Neexistuju ziadne dostupné udaje tykajuce sa vylu€ovania lieku Quadramet do ludského
mlieka. Ak je teda podavanie lieku Quadramet povazované za nevyhnutné, treba dojcenie
nahradit umelou vyZivou a odstrekované mlieko odstranit.
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa Ziadne Studie o ucinkoch na schopnost’ viest vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

U pacientov, ktori dostavaju Quadramet, sa pozoroval pokles poctu bielych krviniek a
dosti¢iek, a anémia.

Pri klinickych skudkach po 3 az 5 tyzdfioch od podania davky klesol poc€et bielych krviniek a
dosticiek na spodnu hranicu asi 40 az 50 % pdvodnej hodnoty, a zvy€ajne sa do 8 tyzdrnov
po lieCbe vratil na uroven pred lieCbou.

Niekolko pacientov, u ktorych sa prejavila hematopoeticka toxicita 3. alebo 4. stupna, bud
nedavno absolvovalo radiacnu terapiu z externého ZziariCa alebo chemoterapiu, alebo mali
rychle postupujucu chorobu s moznym postihnutim kostnej drene.

Spravy o trombocytopénii po uvedeni lieku na trh zahfhali ojedinelé hlasenia
o vnutrolebe¢nom krvacani a pripady, ktorych désledky boli fatalne.

Maly pocet pacientov hlasil prechodné zhorSenie bolesti v kostiach kratko po injekcii
(recidiva). Tato bolest je zvy€ajne mierna a spontanne ustupuje, a vyskytuje sa do 72 hodin
po injekcii. Takéto prejavy zvy€ajne odpovedaju na analgetika.

Boli hlasené neziaduce ucCinky ako nevolnost, vracanie, hnacka a potenie.

Po podani preparatu Quadramet boli zaznamenané hypersenzitivne reakcie vratane
zriedkavych pripadov anafylaktickych reakcii.

U niekolkych pacientov doSlo k stlateniu miechy/nervovych korefiov, rozptylenej
intravazalnej koagulacii a cerebrovaskularnym prihodam. Vyskyt tychto prihod mozno spajat
s vyvojom pacientovej choroby. Pri miechovych metastazach na cervikodorzalnej urovni sa
neda vylucit zvySené riziko stlatenia miechy.

Davka oziarenia vyplyvajuca z terapeutického pbésobenia méze viest k vy$Siemu vyskytu
rakoviny a mutacii. Vo vSetkych pripadoch je nevyhnutné zabezpecit, aby rizika z oziarenia
boli nizSie neZ zo samotnej choroby.

Hldsenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dblezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduije,
aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom:

Statny ustav pre kontrolu liegiv

Sekcia klinického skusania liekov a farmakovigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci uc€inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk
v Casti Bezpec€nost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov

Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/
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4.9 Predavkovanie

Pripravok méze podavat iba kvalifikovany personal v poverenych zariadeniach. Moznost
farmakologického predavkovania je teda velmi mala.

Rizika, ktoré sa daju oCakavat, sa spajaju s neumyselnym podanim nadmernej radioaktivity.
Davku oziarenia tela mozno obmedzit podporou diurézy a ¢astym mocenim.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: rozne radiofarmaka na paliativnu lieCbu bolesti.
ATC kod: V10BX02

Spdsob udinku
Quadramet ma afinitu ku kostnému tkanivu a koncentruje sa v oblastiach kostného obratu
v uzkom spojeni s hydroxyapatitom.

Farmakodynamické ucinky
Studie na potkanoch preukazali, Zze sa Quadramet rychlo straca z krvi a lokalizuje sa
v rastovych oblastiach mriezky kosti, najma na vrstve osteoidu podliehajuceho mineralizacii.

Klinicka u€innost’ a bezpeénost

Pri klinickych Studiach pouzivajucich planarne zobrazovacie postupy sa Quadramet hromadi
s pomerom l|ézie vocCi normalnej kosti asi 5 a pomerom lézie voli makkému tkanivu asi 6.
Preto oblasti metastatického postihnutia mézu hromadit znacne vacSie mnozstvo lieku
Quadramet nez okolita normalna kost.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Absorpcia
Celkova kostna absorpcia lieku Quadramet v Studiach na 453 pacientoch s réznymi

primarnymi malignitami bola 65,5 + 15,5 % podanej aktivity. Zistila sa pozitivha korelacia
medzi kostnou absorpciou a poctom metastatickych miest. Naproti tomu kostna absorpcia po
30 minutach bola nepriamo umerna radioaktivite v plazme.

Eliminacia

Quadramet sa pacientom rychlo straca z krvi. Po tridsiatich minutach od podania injekcie
tohto lieku 22 pacientom zostalo v plazme iba 9,6 + 2,8 % podanej aktivity. Po 4 a
24 hodinach sa radioaktivita plazmy znizila z 1,3 £ 0,7 % na 0,05 + 0,03 %.

Vylu€ovanie mocom prebiehalo prevazne pocas prvych 4 hodin (30,3 + 13,5 %). Po
12 hodinach sa 35,3 £ 13,6 % podanej aktivity vylucilo do mocu. NizSie vylu€ovanie mocom
sa vyskytovalo u pacientov, ktori mali rozsiahle kostné metastazy, bez ohfadu na na
mnozstvo podaného radiofarmaka.

Biotransformécia
Rozborom vzoriek mocu sa zistilo, Ze radioaktivita je pritomna ako intaktny komplex.
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5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Produkty radiolyzy Sm-EDTMP vykazovali rendlnu toxicitu u potkanov a psov s hladinou
nulového ucinku 2,5 mg/kg.

Opakované podavanie davok samaria (**Sm)-EDTMP psom ukézalo mierne dlhsiu dobu
obnovy utimenej kostnej drene a periférnych hematologickych parametrov v porovnani
s podanim iba jedinej davky.

Radioaktivny Sm-EDTMP nebol testovany na mutagenitu/karcinogenitu, ale vzhfadom na
davku oziarenia vyplyvajucu z terapeutickej expozicie treba predpokladat, Zze predstavuje
genotoxicko-karcinogénne riziko.

Neradioaktivny Sm-EDTMP neprejavoval ziadny mutagénny potencial v sérii testov in vivo a
in vitro. Rovnaké vysledky boli pozorované u Sm-EDTMP obohateného degradacnymi
produktmi radiolyzy.

V §tadii karcinogénneho potencialu EDTMP sa u potkanov pri vysokych davkach objavili
osteosarkomy. Vzhladom na nepritomnost genotoxickych vlastnosti mozno tieto ucinky
pripisat’ chelatanhym vlastnostiam EDTMP, ktoré vedu k porucham kostného metabolizmu.

Nevykonali sa ziadne Studie na zhodnotenie ucinku lieku Quadramet na rozmnozovanie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Celkové EDTMP (ako EDTMP.H20)

Vapenato-sodna sol EDTMP (ako Ca)

Celkovy sodik (ako Na)

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat' s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

1 deh od Easového udaju o aktivite, uvedeného na Stitku.

Pouzite do 6 hodin od rozmrazenia. Po rozmrazeni nedavajte znovu zmrazit.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Quadramet sa dodava zmrazeny v suchom lade.
Uchovavaijte ho v pdvodnom obale v mraznicke pri teplote —10°C az —20°C

Postupy pre uchovavanie musia byt v sulade s miestnymi predpismi pre radioaktivne latky.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

15 ml sklenena injekéna liekovka z bezfarebného tahaného skla typu | uzavretéd zatkou
chlérbutylkauuk/prirodny kau€uk potiahnuta teflénom a s hlinikovou obrubou s odlupovacim
vieCkom.

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 1,5 ml (2 GBq pri kalibracii) az 3,1 ml (4 GBq pri kalibracii)
injekéného roztoku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Podavanie radiofarmak vytvara pre dalSie osoby riziko z externej radiacie alebo zamorenia
z rozliateho mocu, zvratkov atd. Preto sa musia prijat opatrenia na ochranu proti Ziareniu

v sulade s narodnymi poziadavkami.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku ma byt zlikvidovany v sulade s
miestnymi poziadavkami.

(Pozri €ast 12 s podrobnymi pokynmi o priprave produktu)

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex

FRANCE

8. REGISTRACNE CisLO

EU/1/97/057/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5.februara 1998

Datum predIzenia registracie: 5.decembra 2003

10. DATUM REVIZIE TEXTU

02/2015

11. DOZIMETRIA

Odhadované absorbované radiatné davky u priemerného dospelého pacienta z
intravendznej injekcie lieku Quadramet su uvedené v Tabulke 2. Dozimetrické odhady
vychadzali z klinickych biodistribuénych Studii s pouzitim metdd, ktoré pre vypocty davok
oziarenia vypracoval Medical Internal Radiation Dose (MIRD) Committee of the Society of
Nuclear Medicine.
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KedZe sa Quadramet vyluCuje do mocCu, radiatna expozicia bola zaloZené na intervale
mocenia 4,8 hodiny. Odhady davok oziarenia pre kost a dref predpokladaju, ze sa
radioaktivita uklada na povrchu kosti v sulade s autoradiogramami vzoriek kosti odobratych

pacientom, ktori dostavali Quadramet.

Davky oziarenia jednotlivych organov, ktoré nemusia byt ciefovymi organmi terapie, moézu
byt vyznamne ovplyvnené patofyziologickymi zmenami, vyvolanymi priebehom choroby. Toto
je potrebné vziat do Uvahy ked sa pouzivaju nasledovné informacie:

TABULKA 2 : ABSORBOVANE DAVKY ZIARENIA

Organ

Absorbovana davka na injektovanu uc¢innost’
(mGy/MBq)

Cervena kostna dref 1,54
Hrudnik 0,003
Koza 0,004
Maternica 0,011
Mozog 0,011
Nadoblicky 0,009
Oblicky 0,018
Pankreas 0,005
Pecen 0,005
Pluca 0,008
Povrch kosti 6,76
Semenniky 0,005
Slezina 0,004
Stena mocového mechura 0,973
Stena myokardu 0,005
Stena vzostupnej Casti hrubého Creva 0,005
Stena zostupnej Casti hrubého Creva 0,010
Stitna zlaza 0,007
Svaly 0,007
Tymus 0,004
Vajecniky 0,008
Tenké Erevo 0,006
Zaludok 0,004
ZIénik 0,004
Uginna davka 0,307
(mSv/MBq)

Uginna davka vyplyvajlca z injektovanej aktivity 2 590 MBq je pre tento pripravok 796 mSv.

Pri podavanej aktivite 2 590 MBq je typicka davka oZiarenia cielového organu, kostnych
metastaz, 86,5 Gy a typické davky oziarenia kritickych organov su: normalny povrch kosti
17,5 Gy, Cervena kostna dren 4,0 Gy, stena moCového mechura 2,5 Gy, oblicky 0,047 Gy a

vajecniky 0,021 Gy.
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12. POKYNY NA PRiPRAVU RADIOFARMAK
Pred podanim nechajte pripravok rozmrazit' pri izbovej teplote.

Injekény roztok sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat. Musi byt €iry, bez Castic.
Operator si musi pri kontrole ¢irosti roztoku chranit’ zrak.

Aktivita sa ma tesne pred podanim zmerat zariadenim pre kalibraciu davok. Pred podanim
lieku Quadramet je nevyhnutné overenie davky, ktora sa ma podat, a identifikacia pacienta.

Z dovodov radiacnej bezpe€nosti musi byt pacient lie€eny v zariadeni s patricnym povolenim
na terapeutické pouzivanie otvorenych Ziaricov. Bude prepusteny, ak bude miera expozicie
vyhovovat medziam predpisanym platnymi predpismi.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty zlieku ma byt zlikvidovany v sulade s

miestnymi poziadavkami.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej
agentury http://www.ema.europa.eu/.
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