CUrium

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Quadramet 1,3 GBg/ml Skidums injekcijai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens mililitrs $kiduma references datuma satur 1,3 GBq samarija ('**Sm) leksidronama
piecvértiga natrija sali (samarium (**Sm) lexidronam pentasodium); kas atbilst 20-80 ug/ml
samarija uz flakonu.

Samarija specifiska aktivitate ir aptuveni 16—65 MBg/ug samarija.

Viens flakons references datuma satur 2—4 GBq.

Samarijs-153 izstaro gan vidéjas energijas beta dalinas, gan redzamos gamma fotonus, un

tam ir periods 46,3 stundas (1,93 dienas). Primara radiacijas emisija samarijam-153 ir
paradtta 1. tabula.

1. TABULA. SAMARIJA-153 GALVENIE RADIACIJAS EMISIJAS RADITAJI

Radiacija Energija (keV)* Parpilniba

Beta 640 30%

Beta 710 50%

Beta 810 20%

Gamma 103 29%

* Beta starojumam paradita maksimala energija, vidéja beta dalinu energija ir
233 keV.

Paligviela ar zinamu iedarbibu: natrijs 8,1 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam.

Tirs, bezkrasains vai gaiSas dzintara krasas Skidums ar pH robezas no 7,0 lidz 8,5.

CIS bio international, Member of Curium group
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4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas
Quadramet tiek lietots kaulu sapju mazinaSanai pacientiem ar multiplam sapigam
osteoblastiskam skeleta metastazém, kas uzkraj tehnécija (**"Tc) iezimétos bifosfonatus

kaulu caurskateé.

Tehnécija (**™Tc) ieziméto bifosfonatu uznémigu osteoblastisku metastazu esamiba ir
jaapstiprina pirms terapijas.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Quadramet var ordinét tikai arsts, kuram ir pieredze radiofarmaceitisku lidzeklu lietoSana, un
péc pilnas pacienta onkologiskas izmekléSanas, ko veicis kvalificéts specialists.

Devas

Quadramet ieteicama deva ir 37 MBq uz kg kermena svara.

Pediatriska populacija

Quadramet nav ieteicams lietoSanai bérniem vecuma Iidz 18 gadiem, jo nav datu par droSibu

un efektivitati.

LietoSanas veids

Quadramet ir jaievada léni intravenoza celad caur intravenozu katetru 1 mindtes laika.
Quadramet nav jaatSkaida pirms lietoSanas.

Pacienti, kuriem ir atbildes reakcija uz Quadramet, sapju mazinasanos parasti sajat nedélas
laika péc terapijas. Efekts turpinas no 4 nedélam lidz 4 méneSiem. Pacientus, kuri izjat sapju
samazinasanos, jaiedrosina samazinat opioido analgétisko lidzeklu lietoSanu.

Atkartota Quadramet ievadiSana balstds uz individualu pacienta atbildi uz iepriek$€jo
arstésanu un Kkliniskajiem simptomiem. Jaievéro minimalais intervals 8 nedélas, kas
nepiecieS8amas, lai atjaunotos adekvata kaulu smadzenu funkcija.

Dati par atkartotu devu lietoSanas droSibu ir ierobezoti un balstas uz preparata lietoSanu
[Tdzcietibas nollka.

leteikumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 12. apakSpunkta.
4.3 Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu (etilén-diamin-tetrametilén-fosfonatu (EDTMP) vai
[Tdzigiem fosfonatiem) vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

o Gritnieces (skatit 4.6 apakSpunktu).

. Pacienti, kuri pédéjo 6 nedélu laika sanémusi Kimijterapiju vai kermena dalu aréjo staru
terapiju.

Quadramet tiek lietots tikai ka paliativs Iidzeklis un to nedrikst lietot vienlaicigi ar
mielotoksisku Kimijterapiju, jo tas var pastiprinat mielotoksicitati.

To nevajadzétu lietot vienlaicigi ar citiem bifosfonatiem, ja novérojami traucéjumi tehnécija
(®*™Tc) ieziméto bifosfonatu kaulu caurskaté.
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4.4 Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Ja nav klnisko raditaju, injicéjama aktivitate japielago nieru funkcijai.

Quadramet lietoSana netiek rekomendéta pacientiem ar bojatdm kaulu smadzenu
funkcionalajam rezervém iepriek8€jas terapijas vai slimibas ietekmé, ja vien iesp&jamais
terapijas ieguvums neatsver tas risku.

Sakara ar iesp&jamo kaulu smadzenu nomakumu péc lietoSanas, reizi nedéla nepiecieSams
kontrolét asins ainu vismaz 8 nedélas, sakot ar 2 nedélu péc Quadramet ievadiSanas, vai arl
[1dz atjaunojusies adekvata kaulu smadzenu funkcija.

Pacientiem rekomendé pirms injekcijas izdzert (vai ievadit intravenozi) vismaz 500 ml
Skidruma un péc injekcijas urinét péc iespéjas biezak, lai samazinatu radiacijas ietekmi uz
urinpasli.

Quadramet klirenss ir atrs, piesardzibu attieciba uz urina izdalito radioaktivitati nav
nepiecieSams ieverot ilgak par 6-12 stundam péc ievadisanas.

Ipasa piesardziba, ka urinpusla katetrizacija, nepiecieSama 6 stundas péc ievadisanas
pacientiem ar urina nesaturéSanu, lai samazinatu apgérba, gultas velas un pacienta
apkartéjas vides radioaktivas kontaminacijas risku. Pargjiem pacientiem nepiecieSams
vismaz 6 stundas urinu savakt.

Urinpusla katetrizacija nepiecieSama pacientiem ar urincelu obstrukciju.

Radiofarmaceitiski lidzekli var tikt sanemti, lietoti un ievaditi tikai speciali aprikotas vietas un
to veic speciali apmacitas personas. To parakstiSanu, uzglabasanu, lietoSanu, parvietoSanu
un iznicindSanu nosaka speciali noteikumi un atbilstoSas atlaujas no vietéjam atbildigajam
oficialajam organizacijam. Radiofarmaceitiski [1dzekli jasagatavo lietoSanai saskana ar
radiacijas droSibas, ka arm farmaceitiskas kvalitates nosacijumiem. Jaievéro nepiecieSamie
aseptiskas lietoSanas noteikumi, saskana ar medikamentu Labas RazoSanas Prakses
prasibam.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Ta ka iesp&jama papildus ietekme uz kaulu smadzeném, arstédanu nevajadzétu nozimét
vienlaicigi ar Kimijterapiju vai aréjo staru terapiju. Quadramet var lietot sekojoSi péc katras no
8Im terapijas metodém, |aujot atjaunoties adekvatai kaulu smadzenu funkcijai.

4.6 Fertilitate, gratnieciba un zidiSanas periods

Gratnieciba

Quadramet ir kontrindicéts (skatit apakSpunktu 4.3) gratnieceém. Gratniecibas iesp&jamiba ir
pilnTgi jaizslédz. Sievietém reproduktiva vecuma arstéSanas laika un visa talakaja kontroles
perioda jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Baro8ana ar krati

Nav pieejami kliniskie dati saisttba ar Quadramet izdaliSanos mates piena. Tapéc, ja
nepiecieSams lietot Quadramet, krits baroSana jaaizstdaj ar maksligo piebarojumu un
atslauktais krdts piens jaiznicina.
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4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav veikti pétijumi, lai novértétu ietekmi uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas

Pacientiem, kuri sanéma Quadramet, novéroja anémiju un leikocitu, trombocitu daudzuma
samazinasanos.

KlTniskajos pétijumos leikocttu un trombocrttu skaits samazinajas Iidz pat 40-50% no normas
3-5 nedélas péc lietoSanas un parasti atgriezas sakotné&ja liment 8 nedélas péc terapijas.

DaZi pacienti, kam novéroja 3. vai 4. pakapes hematopoétisko toksicitati, parasti neilgi pirms
terapijas bija sanémusi aréjo staru terapiju vai Kimijterapiju, vai viniem bija strauji
progreséjosa slimiba ar iespéjamu kaulu smadzenu iesaistiSanos.

Informéjot par trombocitopéniju pécregistracijas perioda, zinots ari par atseviS8kam
intrakranialas hemoragijas epizodém un gadijumiem ar letalu iznakumu.

Neliela dala pacientu stdzéjas par parejosSu kaulu sapju pastiprindSanos neilgi péc injekcijas
(uzliesmojuma fenomens). Tas parasti ir vieglas, pasas izzud un tas rodas 72 stundas péc
injekcijas. Sadas reakcijas parasti labi reagé uz analgétiskiem lidzekliem.

Ir zinots par tadiem nevélamiem blakusefektiem ka slikta diSa, vemS$ana, caureja un
svisana.

Péc Quadramet noziméSanas ir zinots par paaugstinatas jutibas izraisitam reakcijam, taja
skaita ar1 par retiem anafilaktisku reakciju gadijumiem.

DaZiem pacientiem novéroja muguras smadzenu/sakniSu kompresiju, diseminéto intravazalo
koagulaciju un smadzenu asinsrites traucéjumus. Sie gadijumi varétu bat saistiti ar pacienta
slimibas attistibu. Ja ir spinalas metastdzes kakla-muguras limeni, nevar izslégt muguras
smadzenu kompresijas paaugstinatu risku.

Radiacijas deva no terapeitiskas iedarbibas var radit augstaku véza un mutaciju biezuma
risku. Visos gadijumos ir nepiecieSsams parliecinaties, ka radiacijas risks ir mazaks neka
pasas slimibas risks.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam
Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadéjadi
zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas aprapes specialisti tiek
lGgti zinot par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot:

Zalu valsts agentdra

Jersikas iela 15

Riga, LV 1003

Timekla vietne: www.zva.gov.lv
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4.9 PardozésSana

Preparatu lietot drikst tikai kvalificéts personals atbilsto$as vietas. Tadéjadi farmakologiskas
pardozéSanas iespéja ir neievérojama.

Paredzamais risks ir saistits ar netiSu papildus radioaktivitates ievadidanu. Radiacijas devu
organismam var ierobezot, veicinot diurézi un biezu urinaciju.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: dazadi radiofarmaceitiskie [idzekli sapju remdésanai.
ATK kods: V10BX02

Darbibas mehanisms
Quadramet piemit afinitate pret skeleta audiem un tas koncentréjas kaulu apmainas zonas
cieda saistiba ar hidroksiapatitiem.

Farmakodinamiska iedarbiba
Pétfjumi ar zurkam rada, ka Quadramet atri izdalas no asinim un lokaliz€jas kaulu matricas
veidoSanas vietas, Tpasi slant, kur notiek osteoidu mineralizacija.

Kliniska efektivitate un drodiba

Klniskajos pétijumos, kur izmantotas plaknes attéla tehnikas, Quadramet uzkrajas ar
bojajums-normals kauls indeksu aptuveni 5 un bojajums-mikstie audi indeksu aptuveni 6.
Tadejadi metastazu apvidi var uzkraties ieverojami lielaks Quadramet daudzums ka
apkartéjos veselajos kaulos.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuk8anas

Kopéjais skeleta uznemtais Quadramet daudzums pétijuma, kura iesaistiti 453 pacienti ar
dazadam primara audzéja lokalizacijam bija 65,5 + 15,5% no ievaditas aktivitates. Novéroja
pozitivu korelaciju starp uznemto daudzumu kaulos un metastazu skaitu. Preté&ji tam, kaulos
uzkratais daudzums bija apgriezti proporcionals plazmas radioaktivitatei peéc 30 minatém.

Eliminacija
Pacientiem Quadramet atri izvadas no asinim. 30 mindtes péc vielas injekcijas 22 pacientiem
tikai 9,6 + 2,8% ievaditas aktivitates bija saglabdjusies plazma. Péc 4 un 24 stundam

plazmas radioaktivitate bija samazinajusies no 1,3 + 0,7% Iidz 0,05 + 0,03%.

Urina ekskrécija galvenokart notika pirmo 4 stundu laika (30,3 £ 13,5%). Péc 12 stundam
35,3 + 13,6% ievaditas aktivitates bija izvadita ar urinu. Mazaku urina ekskréciju novéroja
pacientiem ar masivakam kaulu metastazém, neatkarigi no ievaditd radiofarmaceitiska
l[dzekla daudzuma.

Biotransformacija
Urina paraugu analizés radioaktivitati konstatéja neskartu kompleksu veida.

P4042nF
06/2023



5.3 Prekliniskie dati par droSumu

2,5 mg/kg.

Péc atkartotas samarija ('**Sm)-EDTMP devas ievadiSanas suniem kaulu smadzenu
nomakuma un periféro hematologisko parametru atjauno$anas noritéja nedaudz ilgak,
salidzinot ar vienreiz€jas devas lietoSanu.

Radioaktivais Sm-EDTMP netika parbaudits uz mutagenitati’kancerogenitati, bet nemot véra
radiacijas devas, ko rada terapeitiska iedarbiba, bitu jauzskata, ka pastav
genotoksisks/kancerogéns risks.

Neradioaktivais Sm-EDTMP neradija mutagénu potencialu vairakos in vivo un in vitro testos.
Tadus pasus rezultatus novéroja ar Sm-EDTMP, kas bagatinats ar radiolizes sabrukSanas
produktiem.

Kancerogenézes potencidla pétijuma ar EDTMP Zurkam pie augstdm devam novéroja
osteosarkomu veidoSanos. Ta k& nenovéro genotoksiskas Tpasibas, Sos efektus varétu
izskaidrot ar EDTMP Tpasibam, kas rada kaulu vielmainas trauc&jumus.

Netika veikti pétijumi, lai novértétu Quadramet ietekmi uz reproduktivitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Kopéjais EDTMP (k& EDTMP.H20)

Kalcija-EDTMP natrija sals (ka Ca)

Kopégjais natrijs (ka Na)

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dél 8Ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3 Uzglabasanas laiks

1 diena péc uz etiketes atziméta fiksétas aktivitates laika.

Izlietot 6 stundu laika péc atsaldéSanas. Péc atsaldéSanas atkartoti nesasaldét.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Quadramet tiek piegadats sasaldéts uz sausa ledus.
Uzglabat saldétava -10°C Iidz -20°C originala iepakojuma.

Uzglabasanas nosacijumiem jaatbilst vietéjam prasibam par radioaktivo vielu uzglabasanu.
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6.5 lepakojuma veids un saturs

15 ml bezkrasaina Eiropas Farmakopejas | klases stikla flakons, kas noslégts ar teflonu
parklatu hlorobutil/dabigas gumijas aizbazni un aluminija vacinu ar nonemamu virsmu.

Katrs flakons satur 1,5 ml (2 GBq pie kalibréSanas) Iidz 3,1 ml (4 GBq pie kalibréSanas)
Skiduma injekcijam.

6.6 Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavosanu
lietoSanai

Radiofarmaceitisku I1dzeklu lietoSana rada risku citam personam no aréjas radiacijas vai
kontakta ar urinu, vémekliem u.c. Jaievéro pretradiacijas aizsardzibas pasakumi saskana ar
vietéjo likumdosanu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

(Stkakus noradijumus par zalu sagatavosanu lietoSanai skatit 12. apakSpunkta)

7. RE(;ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex

FRANCIJA

8. REC}ISTRACIJAS NUMURS

EU/1/97/057/001

9. REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 5. februaris1998,gads.

Pédéjas parregistracijas datums: 12.decembris 2007.gads.
10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

02/2015

11. DOZIMETRIJA

Paredzamas absorbétas radiacijas devas caurméra pieauguSam pacientam péc Quadramet
intravenozas injekcijas ir paraditas 2. tabula. Dozimetrijas rezultati balstds uz kliniskiem
bioizkliedes pétijumiem, lietojot metodes, kuras Kodolmedicinas asociacijas Medicinas
iek8éjas radiacijas devu (Medical Internal Radiation Dose - MIRD) komiteja izveidojusi
radiacijas devu aprékinaSanai.
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Ta k& Quadramet izdalas ar urinu, radiacijas ekspozicija balstijas uz urinacijas intervalu
4,8 stundas. Kauliem un kaulu smadzeném paredzama radiacijas deva noteikta, pienemot,
ka radioaktivitate uzkrajas kaulu virsmas, par ko liecina autoradiogrammas no pacientu kaulu
paraugiem, kuri sanem Quadramet.

Radiacijas devas atseviSkiem organiem, kas nav terapijas mérka organi, var ieveérojami
ietekmét slimibas procesa raditas patofiziologiskajas izmainas. Tas bdtu janem véra, lietojot
sekojoSo informaciju:

2. TABULA. ABSORBETAS RADIACIJAS DEVAS

Organs Absorbéta deva uz injicéto aktivitati (mGy/MBq)
Virsnieres 0,009
Smadzenes 0,011
Krasu kurvis 0,003
Zultspaslis 0,004
Ascendéjosas zarnas sienina 0,005
Descendgjosas zarnas sienina 0,010
Tievas zarnas 0,006
Miokarda sienina 0,005
Nieres 0,018
Aknas 0,005
Plausas 0,008
Muskuli 0,007
Olnicas 0,008
Aizkunga dziedzeris 0,005
Sarkanas kaulu smadzenes 1,54
Kaulu virsma 6,76
Ada 0,004
Liesa 0,004
Kungis 0,004
Séklinieki 0,005
Timus 0,004
Vairogdziedzeris 0,007
Urinpadsla sienina 0,973
Dzemde 0,011
Efektiva deva (mSv/MBq) 0,307

Sim preparatam iegiita efektiva deva péc injicétas 2 590 MBq aktivitates ir 796 mSv.

Injicétajai 2 590 MBq devai tipiskad radiacijas deva mérka organa, kaulu metastazés, ir
86,5 Gy un tipiska radiacijas deva kritiskajiem organiem ir: vesela kaulu virsma 17,5 Gy,
sarkanas kaulu smadzenes 4,0 Gy, urinpdsla sienina 2,5 Gy, nieres 0,047 Gy un olnicas
0,021 Gy.
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12. NORADIJUMI PAR RADIOFARMACEITISKO ZALU SAGATAVOSANU
Pirms lietoSanas laujiet preparatam atkust istabas temperatara.

Skidums injekcijam pirms lietoSanas vizuali japarbauda. Tam jabat dzidram, bez
nosédumiem. Parbaudot Skiduma dzidrumu, ar pienacigu piesardzibu jaaizsarga acis.

Aktivitate ir janosaka ar devas kalibratoru tieSi pirms ievadiSanas. Pirms Quadramet
lietoSanas obligati japarbauda ievadamas devas atbilstiba un javeic pacienta identifikacija.

Radiologiskas droSibas nolOkos pacienti jaarsté €kas, kas pienacigi aprikotas neizolétu
radioaktivu materialu izmantoSanai arstniecibas vajadzibam. Pacientus izraksta, kad
radioaktiva starojuma intensitates raditaji atbilst spéka esoSajos noteikumos noraditajam
normam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné lapa
http://www.ema.europa.eu.
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