CUrium

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITILYFS

Quadramet 1,3 GBg/ml stungulyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml af lausn inniheldur 1,3 GBq af samarium('**Sm) lexidronampentanatrium &
vidmidunardegi
(sem samsvarar 20 - 80 pg/ml af samarium i hverju hettuglasi)

Sérhaefd virkni samarium er um pad bil 16 — 65 MBqg/ug af samarium.
Hvert hettuglas inniheldur 2-4 GBq a vidmidunardegi.

Samarium-153 gefur badi fra sér betaagnir med medalorku og myndhermanlega
gammaljéseind og timabil pess er 46,3 klukkustundir (1,93 dagar). Adalutgeislunarpeettir
samarium-153 eru syndir itoflu 1.

TAFLA 1 : HELSTU UPPLYSINGAR UM UTGEISLUN SAMARIUM-153

Geislun Orka (keV)* Hlutmergd
Beta 640 30%
Beta 710 50%
Beta 810 20%
Gamma 103 29%

*

Betautgeislunargildin gefa til kynna hamarksorku, medalorka betaagna er 233 keV.

Hjalparefni med pekkta verkun: natrium 8,1 mg/ml.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til ljésgulbruan, lausn med pH-gildi a bilinu 7,0 til 8,5.

CIS bio international, Member of Curium group
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4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
41 Abendingar

Quadramet er eetlad til ad lina beinverki hja sjuklingum med sarsaukafull
beinkimfrumumeinvorp & fleiri en einum stad i beinagrind sem taka upp teknetium (*™Tc)-
merkt bisfosféonét vid myndgreiningu beina.

Stadfesta skal ad fyrir hendi séu beinkimfrumumeinvérp sem taka upp teknetium (*™Tc)-
merkt bisfosfénot adur en medferd hefst.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Quadramet skal eingdngu gefid af laeknum sem reynslu hafa af notkun geislavirkra lyfja og
adeins eftir ad laeknir med videigandi sérfraedipekkingu hefur framkveemt ytarlegt
&exlafraedilegt mat a sjuklingnum.

Skammtar
Radlagdur skammtur af Quadramet er 37 MBq a hvert kil6 af likamspyngd.

Bérn
Ekki er maelt med notkun Quadramet fyrir born yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun.

Lyfiagjof

Quadramet skal gefa med haegri inndzelingu i blaaed um fasta bldaedarleidslu & einni minatu.
Ekki skal pynna Quadramet fyrir notkun.

Hja sjuklingum sem Quadramet verkar a fer sarsaukinn yfirleitt ad minnka innan viku fra
medferd. Dregid getur Ur sarsaukanum i 4 vikur og allt ad 4 manudum. Hvetja ma sjuklinga
sem finna fyrir minni sarsauka til ad draga ur notkun a verkjalyfjum i flokki 6pi6ida.

Endurtekna gjo6f Quadramet skal byggja & svorun hvers sjuklings vid fyrri medferd og a
kliniskum einkennum. HIé milli gjafa skal vera 8 vikur i pad minnsta, had endurheimt a
vidunandi beinmergsstarfsemi.

Upplysingar um 6ryggi endurtekinna skammta eru takmarkadar og byggja & notkun lyfsins i
liknarskyni.

Sja leidbeiningar i kafla 12 um undirbuning lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

o ofneemi fyrir virka efninu (etylendiamin-tetra-metylenfosfoninsyru (EDTMP) eda
svipudum fosfénétum) eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o hja pungudéum konum (sja kafla 4.6).

o hja sjuklingum sem gengist hafa undir krabbameinslyfjamedferd eda medferd med ytri
geislun & helming likamans @ undangengnum 6 vikum.

Quadramet er eingdngu notad sem liknandi efni og ber ekki ad nota pad samhlida
mergeitrandi krabbameinslyfjamedferd, par sem slikt gaeti aukid a mergeitrun.
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Ekki skal nota lyfid samhlida 6drum bisfosfonétum komi fram truflun vid myndgreiningu beina
med teknetium (**™Tc)-merktum bisfosfonétum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vidé notkun

Par sem ekki liggja fyrir kliniskar upplysingar, skal mida pa virkni sem deelt er inn vid
nyrnastarfsemi.

Ekki er meelt med notkun Quadramet hja sjuklingum med merki um skertan varaforda
beinmergs eftir fyrri medferd eda vegna sjukdoms, nema hugsanlegur avinningur af
medferdinni sé ahaettunni yfirsterkari.

Vegna hugsanlegrar beinmergsbeelingar eftir gjof skal framkveema blédkornatalningu
vikulega fra pvi 2 vikum eftir gj6f Quadramet og i a.m.k. 8 vikur eda par til vidunandi
beinmergsstarfsemi hefur nadst.

Hvetja skal sjukling til pess ad neyta (eda fa med gjof i blazed) a.m.k. 500 ml af vokva adur
en inndaling hefst og hvetja skal hann til ad teema blédruna eins oft og unnt er eftir
inndeelingu til pess ad halda utsetningu blédrunnar fyrir geislun i lagmarki.

Vegna pess hve blodhreinsun Quadramet er hrdd, eru varudarradstafanir vegna utskiljunar
geislavirkni i pvag ekki naudsynlegar ad lidnum 6-12 kist. eftir gjof.

Gera skal sérstakar varudarradstafanir a bord vid holleggspraedingu blédru i 6 kist. eftir ad
sjuklingum med pvaglos er gefid lyfid til pess ad halda i lagmarki heettu a geislamengun
fatnadar, ramfata og umhverfis sjuklingsins. Hja 6drum sjuklingum skal safna pvagi i a.m.k.
sex (6) klukkustundir.

Hja sjuklingum med pvagfaerateppu skal framkvaema hollegspraedingu blddru.

Eingbngu einstaklingar med tilskilin leyfi og vid tilgreindar kliniskar adsteedur mega taka a
moti, nota og gefa geislavirk lyf. Méttaka peirra, geymsla, notkun, flutningur og férgun eru
had reglugerdum og videigandi leyfum fra ldgbaerum opinberum stofnunum a hverjum stad.
Notandi skal utbua geislavirk lyf pannig ad fullnaegt sé baedi éryggiskréfum vardandi geislun
og geedakroéfum um Iyf. Videigandi varudarradstéfunum vardandi smitgat skal fylgt i samraemi
vid krofur um goda framleidsluhaetti fyrir lyf.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna pess ad ahrif & beinmerg kunna ad aukast skal ekki veita med&ferdina samhlida
krabbameinslyfjamedferd eda medferd med ytri geislun. Quadramet ma gefa a eftir hvorri
pessara medferda um sig eftir ad timi hefur gefist til vibunandi mergendurheimtar.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Quadramet ma ekki nota & medgongu (sja kafla 4.3). Ganga verdur vandlega ur skugga um

ad pungun sé ekki til stadar. Konur a barneignaraldri verda ad nota éruggar getnadarvarnir
medan medferd stendur yfir og allt eftirfylgnitimabilid.

Briéstaqgjof

Engin klinisk gogn liggja fyrir um utskilnad Quadramet i brjéstamjélk.

Ef naudsynlegt er talid ad gefa Quadramet skal pvi nota purrmjélk i stad brjostamjolkur og
mjolk sem safnast i brjéstin skal hent.
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4.7 Anrif 4 hafni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

Faekkun hvitra blédkorna og blédflaga og blédskortur kom fram hja sjuklingum sem fengu
Quadramet.

i kliniskum préfunum naai fjdldi hvitra blédkorna og blodflaga lagmarki sem nam u.p.b. 40 %
til 50 % af grunngildum 3 til 5 vikum eftir ad skammtur var gefinn, en haféi venjulega nad
peim gildum sem voru fyrir medferd ad 8 vikum lidnum eftir medferd.

Peir fau sjuklingar sem urdu varir vid 3. eda 4. stigs eiturvirkni a blodmyndun héféu yfirleitt
annad hvort ségu um nylega medferd med ytri geislun eda um krabbameinslyfjamedferd eda
pjadust af 6rt versnandi sjukdémi par sem beinmergur kemur liklega vid ségu.

Medal tilkynninga sem birst hafa eftir markadssetningu um blédfagnafeed eru einstok tilvik
um blaedingu innan héfudkupu og tilvik par sem daudsfoll urdu.

Faeinir sjuklingar hafa greint fra skammvinnri aukningu a beinverkjum stuttu eftir inndeelingu
(einkennablossi [flare reaction]). Hér er yfirleitt um mild einkenni ad reeda sem takmarka sig
sjalf og eiga sér stad innan 72 kist. fra inndaelingu. Slik vidbrogd svara yfirleitt verkjalyfjum.

Greint var fra aukaverkunum a bord vid ogledi, uppkdst, nidurgang og svitamyndun.

Greint hefur verid fra ofnaemisvidbrogdum eftir ad Quadramethefur verid gefid, p.m.t.
sjaldgaefum tilvikum par sem bradaofnami kemur fram.

Nokkrir sjuklingar fengu meenu/taugaroétarprysting, dreifd blédstorkusétt i eedum og slag.
Hugsanlega ma tengja pessi tilvik vid préun sjukdémsins hja sjuklingnum. bPegar meinvorp
eru til stadar i hryggnum i halsi og baki er ekki haegt ad utiloka aukna heettu & prystingi a
maenu.

Sa geislaskammtur sem sjuklingur verdur fyrir vegna medferdarinnar kann ad leida til aukins
nygengis krabbameins og stokkbreytinga. Avallt er naudsynlegt er ad tryggja ad aheettan
sem skapast af geisluninni sé minni en heaettan af sjukdomnum sjalfum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um
ad tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og aheettu
af notkun lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem
grunur er um ad tengist lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfiastofnun.is

4.9 Ofskommtun

Lyfid skal eingdngu gefid af starfsfélki med tilskilda menntun vid vidurkenndar adsteedur.
Moguleikinn a lyfjafreedilegri ofskémmtun er pvi hverfandi.

Ahaettan sem buast ma vié tengist gjof of mikillar geislavirkni af misganingi. Geislaskammt i
likamanum ma takmarka med pvi ad studla ad aukinni pvagmyndun og ad héfd séu tid
pvaglat.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Ymis geislavirk Iyf til lsekninga — liknandi verkjalyf
ATC flokkur: V10BX02

Verkunarhattur
Quadramet er samsaekid vid beinvef og safnast saman par sem beinendurnyjun fer fram i
nanu sambandi vid hydroxyapatit.

Lyfhrif
Rannsoéknir & rottum hafa synt fram a ad Quadramet hreinsast hratt ur bl6di og stadsetur sig

a sveedum sem par sem beinfylld vex, sérstaklega i ungu beinlagi par sem utfelling steinefna
fer fram.

Verkun og 6ryqgqgi

i kliniskum rannséknum sem stydjast vi® myndgreiningu safnast Quadramet i vefskemmd
midad vid edlilegt bein i hlutfallinu 5/1 og vefskemmd midad vid mjukvef i hlutfallinu 6/1.
Pannig geta sveedi par sem meinvorp eru til stadar safnad upp markteekt meira magni af
Quadramet en edlilegt bein umhverfis pau.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Heildarupptaka Quadramet i beinagrind i rannsoknum & 453 sjuklingum med fyrstu
meinsemd af ymsum gerdum reyndist vera 65,5 + 15,5 % af virkni vid lyfjagjof. Jakvaed fylgni
kom fram & milli upptdku i beinagrind og fjdlda meinvarpssvaeda. Hins vegar reyndist
upptaka i beinagrind vera i 6fugu hlutfalli vid geislavirkni i bl6dvokva eftir 30 minutur.

Brotthvarf

Quadramet hreinsast hratt ar blodi sjuklinga. Prjatiu minatum eftir inndeelingu efnisins hja
22 sjuklingum, voru adeins 9,6 + 2,8 % af peirri virkni sem gefin var enn til stadar i plasma. A
4 og 24 klukkustundum hafdi geislavirkni i bl6di leekkad ar 1,3 £ 0,7 % i 0,05 + 0,03 %.

Utskilnadur i pvag atti sér fyrst og fremst stad a fyrstu 4 klukkustundunum (30,3 + 13,5 %).
Eftir 12 kist. h6fdu 35,3 + 13,6 % af peirri virkni sem gefin var verid skilin ut i pvag. Minni
Utskilnadur i pvag atti sér stad hja sjuklingum sem hoféu vidteek beinmeinvorp, an tillits til
pess magns af geislavirku lyfi sem gefid var.

Umbrot
Greining a pvagsynum leiddi i lj6s ad geislavirknina sem fannst matti rekja til ébreytts
efnasambands.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Geislarofsafurdir ar Sm-EDTMP ho6fdu eiturvirkni @ nyru i rottum og hundum, en pessara
ahrifa geetti ekki undir 2,5 mg/kg.

Notkun endurtekinna skammta af samarium (**3Sm)-EDTMP hja hundum benti til ad dalitid
lengri tima teeki ad jafna sig & beinmergsbeaelingu og na edlilegum blédgildum en pegar
notadur er stakur skammtur.
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Stokkbreytivaldandi/krabbameinsvaldandi ahrif geislavirks Sm-EDTMP hafa ekki verid
rannsokud, en midad vid pad magn geislunar sem hlyst af medferdarutsetningu ber ad lita
svo a ad pad valdi heettu a genaeitrandi/krabbameinsvaldandi ahrifum.

Sm-EDTMP sem ekki var geislavirkt syndi enga tilhneigingu til ad valda stékkbreytingum i
réd in vivo og in vitro rannsékna. Sému nidurstédur komu fram varéandi Sm-EDTMP baett
med geislarofsnidurbrotsefnum.

i rannsokn & tilhneigingu EDTMP til krabbameinsmyndunar vard vart vid beinsarkmein i
rottum pegar notadir voru storir skammtar. Par sem genaeitrandi eiginleikar eru ekki til
stadar, ma rekja pessi ahrif til klébindieiginleika EDTMP sem leida til truflana a efnaskiptum i
beinvef.

Engar rannséknir hafa verid gerdar til pess ad meta ahrif Quadramet a aexlun.

6. LYFJAGERDPARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Etylendiamin-tetra-metylenfosfoninsyra alls (sem EDTMP.H20)
Natriumsalt af kalsium-EDTMP (sem Ca)

Heildarnatrium (sem Na)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, par sem rannséknir a samrymanleika hafa
ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol

1 dagur fra vidmidunartima um virkni sem skradur er i aletrunum.
Notid a innan vid 6 klist. fra pidnun. Frystid ekki aftur eftir pidnun.
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Quadramet faest frosid i purris.
Geymid i frysti vid —10°C til -20°C i upprunalegu pakkningunni.

Geymsla skal vera i samraemi vid gildandi reglugerdir um geislavirk efni & hverjum stad.
6.5 Gerd ilats og innihald

15 ml, litlaust hettuglas ur gleri af gerd 1 sem lokad er med teflonhududum tappa ar
klérébutylgummii/natturulegu gummii og smelliloki ur ali, sbr. evropsku lyfjaskrana.

Hvert hettuglas inniheldur 1,5 ml (2 GBqg vid kvérdun) til 3,1 ml (4 GBq vid kvordun) af
stungulyfi, lausn.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhoéndlun

Gjof geislavirkra lyfja skapar 6drum haettu vegna ytri geislunar eda mengunar af voldum
bvags, alu 0.p.h. sem hellst hefur nidur. Pvi ber ad gera radstafanir til ad geislunarvarnir séu
i samraemi vid paer reglur sem gilda i vibkomandi landi.

Farga skal dllum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

(Sja kafla 12 vardandi nakvaemar leidbeiningar um bléndun lyfsins)

7. MARKADSLEYFISHAFI

CIS bio international

Boite Postale 32
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/97/057/001/IS

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 5. februar 1998
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 12. desember 2007

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

02/2015

11. GEISLUNARMALINGAR

Aaetladir geislunarskammtar sem venjulegir fullordnir sjiklingar taka upp eftir ad Quadramet
stungulyf er gefid i blaaed eru syndir i téflu 2. Azetladir geislunarskammtar voru byggdir a
kliniskum rannséknum a dreifingu par sem studst er vid adferdir sem préadar hafa verid til
Utreikninga geislunarskammta af nefnd a vegum samtaka sérfreedinga i notkun geislavirkra
efna i laekningaskyni (the Medical Internal Radiation Dose (MIRD) Committee of the Society
of Nuclear Medicine).

Par sem Quadramet skilst Ut i pvag var geislunarutsetning reiknud ut fra pvaglatum i 4,8 kist.
Aaetladir geislunarskammtar fyrir bein og merg byggjast & pvi ad geislavirknin safnist &
yfirbord beina, i samraemi vid myndgreiningu med isétépum af beinsynum ur sjuklingum sem
gefid var Quadramet.
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Geislunarskammtur a tiltekin liffeeri, sem ekki purfa vera markliffeeri medferdarinnar, getur
ordid fyrir téluverdum ahrifum af lifedlismeinafraedilegum breytingum sem sjukdomsferlid
veldur. Tekid skal mid af pvi pegar eftirfarandi upplysingar eru notadar:

TAFLA 2: UPPTEKNIR GEISLUNARSKAMMTAR

Liffaeri Upptekinn skammtur af peirri virkni sem dalt er inn
(mGy/MBq)

Nyrnahettur 0,009
Heili 0,011
Brjostkassi 0,003
Gallbladra 0,004
Rishluti ristils 0,005
Fallhluta ristils 0,010
Smaparmar 0,006
Hjartavédvaveggur 0,005
Nyru 0,018
Lifur 0,005
Lungu 0,008
Vodvar 0,007
Eggjastokkar 0,008
Bris 0,005
Blédmergur 1,54
Yfirbord beina 6,76
Huod 0,004
Milta 0,004
Magi 0,004
Eistu 0,005
Hostarkirtill 0,004
Skjaldkirtill 0,007
Pvagbladra 0,973
Leg 0,011
Virkur skammtur (mSv/IMBq) 0,307

Af lyfi pessu faest virkur skammtur af steerdargradunni 796 mSV pegar deelt er inn virkni sem
nemur 2 590 MBq.

Pegar gefin er 2 590 MBq virkni, er einkennandi geislunarskammtur a markliffaeri, meinvoérp i
beinagrind, 86,5 Gy og einkennandi geislunarskammtar sem berast til liffeera sem mestu
varda i pessu tilliti eru sem hér segir: edlilegt yfirbord beina 17,5 Gy, blé6dmergur 4,0 Gy,
pvagblédruveggur 2,5 Gy, nyru 0,047 Gy og eggjastokkar 0,021 Gy.
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12.  LEIDBEININGAR UM BLONDUN GEISLAVIRKRA LYFJA

Leyfid lyfinu ad pidna vid stofuhita adur en pad er gefid.

Skima skal stungulyfslausnina fyrir notkun. Hun & ad vera teer og laus vid agnir. Sa sem
medhdndlar lausnina skal geeta pess ad verja augu & medan hann skimar lausnina til ad

meta teerleika.

Virkni skal maeld med geislunarskammtameeli rétt adur en lausnin er gefin. Naudsynlegt er
ad stadfesta skammtastaerd og skilriki sjuklings adur en Quadramet er gefid.

Vegna geislunardryggis skal sjuklingurinn medhondladur vid adstaedur par sem fengist hefur
videigandi sampykki til notkunar geislavirkra efna i laekningaskyni utan innsigladra umbuda.
Hann verdur utskrifadur pegar utsetning er i samraemi vid pau moérk sem sett eru i gildandi
reglugeréum.

Farga skal dllum lyfijaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

itarlegar  upplysingar um Iyfi®6 eru birtar a4 vef Lyfjastofnunar Evrépu
http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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