CUrium

PREPARATO CHARAKTERISTIKY SANTRAUKA

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Quadramet 1,3 GBg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kalibravimo metu kiekviename tirpalo ml yra 1,3 GBq Samario ('°*Sm) leksidronamo natrio
druskos tirpalo (atitinka 20 - 80 ug/ml samario buteliuke).

Samario specifinis aktyvumas yra apytiksliai 16-65 MBg/ug samario.
Kalibravimo dieng kiekviename buteliuke yra 2 - 4 GBq.
Samaris-153 spinduliuoja vidutinés energijos beta daleles ir vaizdg kuriantj gama fotona, jo

periodas yra 46,3 valandos arba 1,93 dienos. Pagrindiniai samario-153 radiacinés emisijos
duomenys pateikti 1 lenteléje.

1 LENTELE: PAGRINDINIAI SAMARIO-153 RADIACINES EMISIJOS
DUOMENYS

Radiacija Energija (keV)* Kiekis procentais

Beta 640 30 %

Beta 710 50 %

Beta 810 20 %

Gama 103 29 %

* Nurodytos maksimalios beta spinduliavimo energijos vertés, vidutiné beta

daleliy energija yra 233 keV.
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas: natris 8,1 mg/ml.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis — Sviesio gintaro spalvos, o pH reikSmé svyruoja tarp 7,0 ir 8,5.

CIS bio international, Member of Curium group
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4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Quadramet skiriamas kauly skausmui lengvinti pacientams, kuriy skelete, skenuojant kaulus,
matoma daug osteoblastiniy, techneciu (**"Tc) Zymeétus bifosfonatus absorbuojanciy

skausmingy metastaziy.

Prie$ gydyma batina jsitikinti, kad yra techneciu (*®*"Tc) Zymétus bifosfonatus absorbuojandéiy
osteoblastiniy metastaziy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Quadramet, atsizvelgdamas | kvalifikuoto onkologo ligonio buklés jvertinimg, gali skirti tik
radiofarmaciniy preparaty vartojimo patirtj turintis medikas.

Dozavimas

Rekomenduojama Quadramet dozé yra 37 MBq/kg kiino svorio.

Vaiky populiacija

Quadramet nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety, nes duomeny apie

saugumag ir nepakanka.

Vartojimo metodas

Quadramet turi bati 1étai, per 1 minute, suleidZiamas per intravenine laseling sistema. Prie$
vartojimg Quadramet skiesti negalima.

Reaguojantiems j Quadramet pacientams skausmas paprastai sumazéja po 1 gydymo
savaités. Skausmo sumazéjimas gali trukti nuo 4 savaiciy iki 4 ménesiy. Pacientai, kuriems
skausmas susilpnéja, gali maziau vartoti analgetiky, kuriy sudétyje yra opiumo alkaloidy.

Pakartotinai Quadramet skiriama, atsizvelgus j klinikinius simptomus ir ankstesnio gydymo
individualy poveikj pacientui. Kauly Ciulpy funkcijai pakankamai atsistatyti turi bati daroma
minimali 8 savaiciy pertrauka.

Duomenys apie pakartotinio dozavimo saugumg yra riboti, gauti vartojant labdarai skirto
preparato.

Vaistinio preparato ruosimo pries$ vartojant instrukcija pateikiama 12 skyriuje
4.3 Kontraindikacijos

Quadramet vartoti negalima:

o Padidéjes jautrumas veikliajai medzigai (metileno diamino tetrametilenfosfonatas
(EDTMP) arba panaSiems fosfoniniams junginiams) arba bet kuriai 6.1 skyriuje
nurodytai pagalbinei medziagai.

o néscioms moterims (zr. 4.6 skyriy);

o pacientams, kuriems per pastargsias 6 savaites buvo daryta chemoterapija ar vienos
kino pusés iSoriné radioterapija.

Quadramet vartojama tik kaip lengvinancios ligos reisSkinius priemonés ir neturéty bati
vartojama kartu su kauly Ciulpus nuodijanc¢ia chemoterapija, nes dél to gali stipréti toksinis
poveikis kauly Ciulpams.
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Quadramet negalima vartoti kartu su kitais bifosfonatais, jei kauly skenavimu nustatyta jo
interferencija su techneciu (**"Tc] Zymétu bifosphonatu.

4.4 Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés
Trakstant klinikiniy duomeny, suleista dozé turi atitikti inksty funkcija.

Quadramet nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems dél ankstesnio gydymo Kkitais
vaistais arba dél ankstesniy ligy yra sumazéje kauly Ciulpy iStekliai, iSskyrus tuos atvejus, jei
tokio gydymo teikiama nauda yra didesné uz daroma zala.

Pavartojus preparato, dél galimo kauly Ciulpy nuslopinimo , kiekvieng savaite (ne maziau
kaip 8 savaites arba iki pakankamos kauly Ciulpy funkcijos atstatymo) turi bati tiriamas
kraujas. Pradéti tirti reikia praéjus 2 savaitéms po Quadramet vartojimo.

Slapimo paslei radiacijos daromam poveikiui silpninti, pacientas prie$ injekcijg turi igerti
(arba jam j veng injekuota) maziausiai 500 ml skyscio, 0 po injekcijos - kaip galima dazniau
tustintis.

Esant greitam Quadramet klirensui, atsargumo priemoniy , susijusiy su Slapime esancio
radioaktyvumo Salinimu, praéjus 6 - 12 valandy po preparato injekcijos, imtis nereikia.

Slapimo nelaikantiems pacientams specialias atsargumo priemones, tokias kaip $lapimo
puslés kateterizavimas, norint sumazinti drabuziy, patalynés ir paciento aplinkos
radioaktyvaus uzterSimo pavojy, po preparato vartojimo reikia taikyti SeSias valandas. Kity
pacienty Slapima reikia rinkti maziausiai $eSias (6) valandas.

Pacientus, kuriems yra Slapimo nepraeinamumas, reikia kateterizuoti.

Radiofarmacinius preparatus gauti, naudoti ir skirti gali tik jgaliotieji asmenys tam tikslui
skirtoje klinikinéje aplinkoje. Jy gavima, laikyma, vartojimg, gabenimg ir atlieky naikinimg
nustato vietiniy atsakingy organizacijy parengtos taisykles ir iSduotos licencijos.
Radiofarmaciniai preparatai turi bati ruoSiami laikantis spinduliavimo saugumo ir farmacinés
kokybés reikalavimy. Batina imtis vaisty geros gamybos praktikos reikalavimus tenkinanciy
sterilumo priemoniy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Dél preparato galimo papildomo poveikio kauly Ciulpams, gydymas juo netaikomas kartu su
chemoterapija ar iSorine spinduline terapija. Quadramet gali bati gydoma véliau, po bet kuriy
minéty gydymo bidy, kai kauly Ciulpai pakankamai atsistato.

4.6 Vaisingumas, nésStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Quadramet néStumo metu gydyti negalima (zr. 4.3). Kad moteris ne néscia, turi bati nustatyta
tvirtai. Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir visg
stebéjimo laikotarp;.

Zindymas

Ar Quadramet iSsiskiria j moters pieng, klinikiniy duomeny néra, .todél jei nusprendziama,
kad Quadramet vartojimas yra batinas, maitinimg kratimi reikia pakeisti maitinimu dirbtiniais
miSiniais, o nutrauktg pieng ispilti.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Ligoniams, vartojusiems Quadramet, sumazéjo leukocity bei trombocity kiekis, atsirado
anemija.

Klinikiniy tyrimy metu, praéjus 3 - 5 savaitéms po preparato dozés, leukocity ir trombocity
kiekis didziausio jo sumazéjimo metu prilygo mazdaug 40 % - 50 % pradinio kiekio. Pries
gydyma buves jy kiekis paprastai atsinaujindavo praéjus 8 savaitéems po gydymo.

Keliems ligoniams, kurie patyré 3 ar 4 laipsnio toksinj preparato poveikj kraujodarai,
dazniausiai buvo taikytas iSorinis gydymas spinduliais arba jie sirgo sparciai progresuojancia
liga, kuri tikriausiai pazeideé kauly Ciulpus.

Vaistui patekus j rinkg gauti praneSimai apie trombocitopenija, i$ jy buvoatskiri praneSimai
apie intrakranijines kraujosruvas ir mirtinus atvejus.

Nedideliam ligoniy skaiCiui tuoj po injekcijos trumpam padidéjo kauly skausmas (Ominé
reakcija). Skausmas po injekcijos atsirasdavo 72 valandy laikotarpiu, jis paprastai badavo
Svelnus ir iSnykdavo savaime. Tokios reakcijos paprastai iSgydomos analgetikais.

Buvo registruotos tokios nepageidaujamos vaisto reakcijos kaip  pykinimas,
vemimas,viduriavimas ir prakaitavimas.

Quadramet suleidus, buvo padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant retai pasireiSkusig
anafilaksine reakcija, atveju.

Keliems ligoniams atsirado stuburo smegeny ir(ar) Sakneliy spaudimo simptomy, iSsétiné
intravaskuliné koaguliacija ir cerebrovaskuliniy sutrikimy. Siy simptomy atsiradimg galima
sieti su paciento ligos raida. Jei metastazés yra stuburo smegeny kaklo ir kratinés srityje,
negalima atmesti padidéjusios stuburo smegeny spaudimo rizikos.

Terapijos metu gaunama radiacijos dozé gali biti daznesnio vézio ir mutacijy priezastimi.
Visais atvejais batina jsitikinti, kad radiacijos keliamas pavojus yra mazesnis negu ligos.

Pranedimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj.
Sveikatos priezilros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas naudodamiesi:

Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
Tel.: 8 800 73568

El. pastas: NepageidaujamaR@vvkt.It

Pranesimo forma pildymui internetu: https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist
Pranedimo forma skelbiama: https://www.vvkt.It/index.php?1399030386
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4.9 Perdozavimas

Preparato gali skirti tik kvalifikuoti gydymo jstaigos darbuotojai, todél farmakologinio
perdozavimo tikimybe yra nedidelé.

Tikétina rizika siejama su neapdairiu per didelio radioaktyvumo naudojimu. Kiino gaunama
radiacijos dozé gali bdti ribojama skatinant Slapimo iSsiskyrimg pro inkstus ir dazniau
Slapinantis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé - jvairis skausmag mazinantys radiofarmaciniai preparatai.
ATC kodas - V10BX02

Veikimo mechanizmas
Quadramet yra giminingas skeleto audiniams. Glaudziai susijunges su hidroksiapatitais jis
kaupiasi kauly regeneracijos srityse.

Farmakodinaminis poveikis

Ziurkiy tyrimais parodyta, kad Quadramet buvimo vieta — kaulo tarplastelinés medZiagos
(matricos) augimo sritis, ypa¢ mineralizuojamy osteoidy sluoksnis. IS kraujo jis pasalinamas
greitai.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikiniais tyrimais, kuriy metu buvo naudojama plok§tuminé vaizdavimo technika, parodyta,
kad Quadramet paZeistame ir normaliame kaule kaupiasi mazdaug santykiu 5, o pazeistame
ir minkdtame audinyje mazdaug santykiu 6. Vadinasi, metastazéje susikaupia Zymiai didesni
Quadramet kiekiai negu aplinkiniame normaliame kaulo audinyije.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

IStyrus 453 pacientus, kuriy organizme buvo jvairiy pirminiy piktybiniy naviky, nustatyta, kad
skeletas pasisavino i$ viso 65,5 £ 15,5 % suvartoto Quadramet radioaktyvumo. Tarp skeleto
pasisavinto radioaktyvumo ir metastaziy skaiiaus nustatyta teigiama priklausomybeé.
Priedingai, skeleto pasisavintas radioaktyvumo kiekis ir plazmoje esantis radioaktyvumo
kiekis po 30 minuciy buvo atvirk&€iai proporcingi.

Eliminacija

Quadramet i$ ligoniy kraujo paSalinamas greitai. Praéjus trisdeSimciai minuciy po preparato
injekcijos 22 ligoniams, plazmoje liko tik 9,6 + 2,8 % vartoto radioaktyvumo. Praéjus
4 valandoms plazmoje radioaktyvumo buvo 1,3+0,7 %, o po 24 val. jo kiekis buvo
sumazéjes iki 0,05 £+ 0,03 %.

ISsiskyrimas su Slapimu daugiausia vyksta pirmomis 4 valandomis (30,3 + 13,5 %). Per
12 valandy j $lapimg iSsiskyré 35,3 + 13,6 % suvartoto radioaktyvumo. Nepriklausomai nuo
suvartoto radiofarmacinio preparato kiekio su Slapimu jo iSsiskyré maziau i§ ty ligoniy
organizmo, kuriy kauluose buvo dideliy metastaziy.

Biotransformacija
Slapimo pavyzdziy analizé parodé, kad radioaktyvus preparato kompleksas nesuiro.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Nustatyta, kad Sm-EDTMP radiolizés produkty toksinis poveikis ziurkiy ir Suny inkstams
atsiranda tada, kai jy kiekis virSija 2,5 mg/kg kiino svorio.

Pakartotinis samario [®3Sm) EDTMP dozés skyrimas Sunims parodé, kad $iuo atveju
nuslopintiems kauly Ciulpy periferiniams hematologiniams parametrams atsistatyti, palyginti
su atsistatymu po vienos dozés, reikia truputj daugiau laiko.

Radioaktyvaus Sm-EDTMP mutageniSkumas ir kancerogeniSskumas neistirti, taCiau dél
gydymo metu jo iSspinduliuojamos radiacijos dozeés, jis turi bdti laikomas kelianciu
genotoksinj ir(ar) kancerogeninj pavojy.

Neradioaktyvus Sm-EDTMP mutageninio poveikio, atliekant testy in vivo ir in vitro rinkinj,
nedare. Tokie patys rezultatai buvo gauti ir vatojant radiolizés produkty prisodrintg
Sm-EDTMP.

Tiriant EDTMP kancerogeninio poveikio galimumag, piktybiniy kaulo naviky (osteosarkomuy)
atsirado, jei buvo skiriamos didelés dozés. NenustaCius genotoksiniy savybiy, Sis poveikis
gali badti priskirtas kaulo metabolizmo sutrikimus sukelian€ioms EDTMP chelatinéms
savybéms.

Tyrimai Quadramet poveikiui dauginimuisi jvertinti neatlikti.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Bendras EDRMP (kaip EDTMP H20)

Kalcio EDTMP natrio druska (kaip Ca)

Bendras natris (kaip Na)

Injekcinis vanduo.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

1 diena nuo etiketéje iSspausdinto kalibravimo laiko.

Atsildytas tinka vartoti 6 valandas. AtSildyto uzsaldyti negalima.

6.4 Specialios laikymo salygos

Quadramet tiekiamas uz3aldytas sausame lede.
Laikyti Saldiklyje -10 °C — -20 °C temperatiroje, originalioje pakuotéje.

Laikymas turi atitikti vietines radioaktyviy medziagy laikymo taisykles.
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6.5 Pakuoté ir jos turinys

Europos farmakopéjos bespalvio | tipo stiklo pistas 15 ml buteliukas, uzkimstas teflonu
dengtu chlorobutilo ir natdralios gumos kamscCiu, kuris uzdengtas pakeliamu aliuminio
gaubteliu.

Kiekviename buteliuke yra 1,5 ml (kalibravimo metu 2 GBq) - 3,1 ml (kalibravimo metu
4 GBq) injekcinio tirpalo.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kitiems asmenims radiofarmaciniai preparatai pavojingi dél radiacijos j aplinkg, aplinkos
uzterSimo radioaktyviu Slapimu, vémalais ir t.t., todél nacionaliniy saugumo taisykliy laikytis
batina.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

(ISsamias instrukcijas, kap paruosti produktg, galite rasti 12 skyriuje)

7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex
Prancizija

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/97/057/001

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

Rinkodaros teisé pirmg kartg suteikta: 1998 m. vasario 05 d.
Rinkodaros teisé paskutinj kartg atnaujinta: 2007 m. gruodzio 12 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

02/2015

11 DOZIMETRIJA

2 lenteléje pateiktos po intraveninés Quadramet injekcijos vidutinio suaugusio paciento
organy absorbuotos radiacijos dozés. Dozimetrijos apskaiCiavimai pagrjsti klinikiniais
biologinio pasiskirstymo tyrimo metodais, sukurtais Branduolinés medicinos draugijos

Medicininés vidinés radiacijos dozés (MIRD) komiteto radiacijos dozés apskai€iavimui.

Kadangi Quadramet Salinamas su Slapimu, radiacijos poveikio trukmei vertinti pasirinktas
4.8 valandos Slapimo i8siskyrimo intervalas. Apskaiciuotos kauly ir Ciulpy radiacijos dozés
leidzia manyti, kad radioaktyvumas kaupiasi kauly pavirSiuje, kas derinasi su paimty i$
pacienty, vartojusiy Quadramet, kauly pavyzdZziy autoradiogramose matomu vaizdu.
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Specifiniy organy, kurie gali ir nebati gydymo tikslu, radiacijos doze gali Zzymiai paveikti ligos
metu atsirade patofiziologiniai pokyciai. | tai turi bati atsizvelgta naudojantis 2 lenteléje

pateikta informacija.

2 LENTELE. ABSORBUOTOS RADIACIJOS DOZES

Organas Absorbuota injekuoto radioaktyvumo dozé

(mGy/MBq)
Antinksciai 0,009
Bluznis 0,004
Gimda 0,011
Inkstai 0,018
Kasa 0,005
Kauly pavirsius 6,76
Kepenys 0,005
KiausSidés 0,008
Kratiné 0,003
Kylancios storosios zarnos sienelé 0,005
Miokardo sienelé 0,005
Nusileidzian€ios storosios Zarnos sienelé | 0,010
Oda 0,004
Plauciai 0,008
Plonasis zarnynas 0,006
Raudonieji kauly Ciulpai 1,54
Raumenys 0,007
Seéklidés 0,005
Skrandis 0,004
Skydliauké 0,007
Slapimo paslés sienelé 0,973
Smegenys 0,011
Tulzies puslé 0,004
Uzkratis 0,004
Efektyvi dozé 0,307
(mSv/MBq)

Sio preparato efektyvi dozé, suleidus 2 590 MBq radioaktyvumo doze, yra 796 mSuv.

Injekavus 2 590 MBq radioaktyvumo,

tipiSka radiacijos dozé, kurig gauna skeleto

metastazeés, yra 86,5 Gy, tuo tarpu tipinés radiacijos dozés, kurias gauna svarbls organai
yra: normalus kauly pavirSius - 17,5 Gy, raudonieji kauly Ciulpai - 4,0 Gy, Slapimo puslés
sienelé - 2,5 Gy, inkstai - 0,047 Gy ir kiauSidés - 0,021 Gy.
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12. RADIOFARMACINIIU PREPARATU RUOSIMO INSTRUKCIJA
Pries vartojima leiskite preparatui atSilti iki kambario temperataros.

Prie§ vartojimg tirpalg injekcijoms batina apZiGréti. Jis turi bati skaidrus, be jokiy krisleliy.
Operatorius, tikrindamas tirpalo skaidruma, turi saugotis, kad tirpalo nepatekty j akis.

Radioaktyvumg dozés kalibratoriumi bdtina iSmatuoti prie§ pat vartojima. Prie§ vartojant
Quadramet, batina pasitikslinti skiriama doze ir paciento tapatybe.

Dél radiacinés saugos priezasCiy, pacientg reikia gydyti esant sglygoms su atitinkamu
sutikimu terapiniam nesandariy radioaktyviy Saltiniy naudojimui. Jis/ji i§ Sios patalpos
iSleidZiami, kai radiacijos lygis sumazéja iki galiojanciose taisyklése numatyto dydZio.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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