Šis dokumentas yra patvirtintas Quadramet vaistinio preparato informacinis dokumentas, kuriame nurodyti pakeitimai, padaryti po ankstesnės vaistinio preparato informacinių dokumentų keitimo procedūros (EMEA/H/C/000150/IA/0019).

Daugiau informacijos rasite Europos vaistų agentūros tinklalapyje adresu: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/quadramet
















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Quadramet 1,3 GBq/ml injekcinis tirpalas.


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Kalibravimo metu kiekviename tirpalo ml yra 1,3 GBq Ssamario (153Sm) leksidronamo natrio druskos tirpalo (atitinka 20 - – 80 µg/ml samario buteliukeflakone).

Samario specifinis aktyvumas yra apytiksliai 16-–65 MBq/µg samario.

Kalibravimo dieną kiekviename buteliuke flakone yra 2 - – 4 GBq.

Samaris-153 spinduliuoja vidutinės energijos beta daleles ir vaizdą kuriantį gama fotoną, jo 
radioaktyviojo pusėjimo trukmė periodas yra 46,3 valandos arba 1,93 dienos. Pagrindiniai samario-153 radiacinės emisijos duomenys pateikti 1 lentelėje.

	1 LENTELĖ: PAGRINDINIAI SAMARIO-153 RADIACINĖS EMISIJOS DUOMENYS

	Radiacija
	Energija (keV)*
	Kiekis procentais

	Beta
	640
	30 %

	Beta
	710
	50 %

	Beta
	810
	20 %

	Gama
	103
	29 %

	*	Nurodytos maksimalios beta spinduliavimo energijos vertės, vidutinė beta dalelių energija yra 233 keV.



Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: natris 8,1 mg/ml.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, nuo bespalvios iki– šviesios gintaro spalvos tirpalas, kurioo pH reikšmė svyruoja tarp 7,0 ir 8,5.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Quadramet skiriamas kaulų skausmui lengvinti pacientams, kurių skelete, skenuojant kaulus, matoma daug osteoblastinių, techneciu (99mTc) žymėtus bisfosfonatus absorbuojančių skausmingų metastazių.

Prieš gydymą privaloma būtina įsitikinti, kad yra techneciu (99mTc) žymėtus bisfosfonatus absorbuojančių osteoblastinių metastazių.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Quadramet, atsižvelgdamas į kvalifikuoto onkologo ligonio būklės įvertinimą, gali skirti tik radiofarmacinių preparatų vartojimo patirtį turintis gydytojasmedikas.

Dozavimas
Rekomenduojama Quadramet veikimasdozė yra 37 MBq/kg kūno svorio. 

Sutrikusi inkstų funkcija
Reikia kruopščiai apsvarstyti skiriamą vaistinio preparato aktyvumą, nes tokiems pacientams gali būti padidėjusi spinduliuotės apšvita.

Vaikų populiacija
Quadramet nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 metų vaikams ir paaugliams, nes duomenų apie saugumą ir nepakanka.

Vartojimo metodas
Tik vienkartiniam vartojimui.
Quadramet turi būti lėtai, per 1 minutę, suleidžiamas per intraveninę lašelinę sistemą. Prieš vartojimą Quadramet skiesti negalima.

[bookmark: _Hlk208224086]Reaguojantiems į Quadramet pacientams skausmas paprastai sumažėja po 1 gydymo savaitės. Skausmo sumažėjimas gali trukti nuo 4 savaičių iki 4 mėnesių. Pacientamsi, kuriems skausmas susilpnėja, gydytojas gali nurodyti gali mažiau vartoti mažiau analgetikų, kurių sudėtyje yra opiumo alkaloidų.

Pakartotinai Quadramet skiriama, atsižvelgus į klinikinius simptomus ir ankstesnio gydymo individualų poveikį pacientui. Kaulų čiulpų funkcijai pakankamai atsistatyti turi būti daroma minimali 8 savaičių pertrauka. 

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

Vaistinio preparato ruošimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 12 skyriuje 

Kaip paruošti pacientą, žr. 4.4 skyrių.

4.3	Kontraindikacijos

Quadramet vartoti negalima:
· Padidėjęs jautrumas veikliajai medžigai (metileno diamino tetrametilenfosfonatas (EDTMP)) arba panašiems fosfoniniams junginiams) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
· Nėštumas nėščioms moterims (žr. 4.6 skyrių).;
· pPacientams, kuriems per pastarąsias 6 savaites buvo daryta chemoterapija ar vienos kūno pusės išorinė radioterapija.
· Vartojimas kartu su mielotoksine chemoterapija (žr. 4.5 skyrių).

Quadramet vartojama tik kaip lengvinančios ligos reiškinius priemonės ir neturėtų būti vartojama kartu su kaulų čiulpus nuodijančia chemoterapija, nes dėl to gali stiprėti toksinis poveikis kaulų čiulpams.

Quadramet negalima vartoti kartu su kitais bifosfonatais, jei kaulų skenavimu nustatyta jo interferencija su techneciu (99mTc] žymėtu bifosphonatu.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Trūkstant klinikinių duomenų, suleista dozė turi atitikti inkstų funkciją.

Padidėjusio jautrumo arba anafilaksinių reakcijų rizika
Pasireiškus padidėjusio jautrumo arba anafilaksinėms reakcijoms, vaistinio preparato vartojimą būtina nedelsiant nutraukti ir, jeigu reikia, pradėti intraveninį gydymą. Tam, kad kritinės būklės atveju būtų galima imtis skubių veiksmų, reikalingi greitai pasiekiami vaistiniai preparatai ir įranga, pavyzdžiui, endotrachėjinis vamzdelis ir ventiliatorius.

Naudos ir (arba) rizikos konkrečiam pacientui pagrindimas 
Kiekvieno paciento atveju jonizuojančiosios spinduliuotės naudojimas turi būti pagrįstas tikėtina nauda. Kiekvienu atveju naudojamo vaistinio preparato aktyvumas turi būti toks, kad pacientui tenkanti spinduliuotės dozė būtų kuo mažesnė, kiek tai yra pagrįstai įmanoma siekiant numatyto terapinio poveikio.

Quadramet nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems dėl ankstesnio gydymo kitais vaistais arba dėl ankstesnių ligų yra sumažėję kaulų čiulpų ištekliai, išskyrus tuos atvejus, jei tokio gydymo teikiama nauda yra didesnė už daromą žalą.
Pacientams, kuriems dėl ankstesnio gydymo kitais vaistiniais preparatais arba dėl ankstesnių ligų yra sumažėję kaulų čiulpų ištekliai, nerekomenduojama vartoti Quadramet, nebent tokio gydymo galima nauda yra didesnė už jo riziką.

Sutrikusi inkstų funkcija
Reikia kruopščiai apsvarstyti naudos ir rizikos santykį šiems pacientams, nes jiems gali būti padidėjusi spinduliuotės apšvita.

Vaikų populiacija
Informacijos apie vartojimą vaikų populiacijoje rasite 4.2 skyriuje. 
Reikia atidžiai apsvarstyti indikaciją, nes efektinė dozė vienam MBq yra didesnė nei suaugusiesiems.

Jo negalima vartoti kartu su kitais bisfosfonatais, jeigu techneciu (99mTc) pažymėtų bisfosfonatų kaulų skenavimo tyrimuose nustatoma sąveika.

Pavartojus preparato, dėl galimo kaulų čiulpų nuslopinimo , kiekvieną savaitę (ne mažiau kaip 8 savaites arba iki pakankamos kaulų čiulpų funkcijos atstatymo) turi būti tiriamas kraujas. Pradėti tirti reikia praėjus 2 savaitėms po Quadramet vartojimo.

Mielosupresija
Pacientų, kurių kaulų čiulpų funkcija sutrikusi, gydyti nerekomenduojama. Bendras kraujo tyrimas turi būti atliktas per 2 savaites iki gydymo pradžios. Prieš pradedant gydymą reikia atsižvelgti į šias ribines reikšmes: 
•	hemoglobinas < 100 g/l;
•	bendras leukocitų skaičius < 5 × 109/l;
•	absoliutus neutrofilų skaičius < 2 × 109/l;
•	trombocitų skaičius < 100 × 109/l.

Paciento paruošimas
Šlapimo pūslei radiacijos daromam poveikiui silpninti, pacientas prieš injekciją turi išgerti (arba jam į veną injekuota) mažiausiai 500 ml skysčio, o po injekcijos - kaip galima dažniau tuštintis.

Esant greitam Quadramet klirensui, atsargumo priemonių , susijusių su šlapime esančio radioaktyvumo šalinimu, praėjus 6 - 12 valandų po preparato injekcijos, imtis nereikia.

Šlapimo nelaikantiems pacientams specialias atsargumo priemones, tokias kaip šlapimo pūslės kateterizavimas, norint sumažinti drabužių, patalynės ir paciento aplinkos radioaktyvaus užteršimo pavojų, po preparato vartojimo reikia taikyti šešias valandas. Kitų pacientų šlapimą reikia rinkti mažiausiai šešias (6) valandas.
Pacientai, turintys šlapimo problemų (šlapimo obstrukcija ar nelaikymas), turi būti kateterizuojami po vaistinio preparato suleidimo, kad būtų sumažinta drabužių, patalynės ir paciento aplinkos radioaktyviosios taršos rizika. Išrašant pacientus turi būti laikomasi vietinių reikalavimų.



Pacientus, kuriems yra šlapimo nepraeinamumas, reikia kateterizuoti.
Kadangi Quadramet klirensas yra greitas , atsargumo priemonės , susijusios su šlapime esančio radioaktyvumo šalinimu, turi atitikti vietinius reikalavimus.

Po procedūros
Artimas kontaktas su kūdikiais ir nėščiosiomis turi būti ribojamas 48 valandas.

Pavartojus vaistinio preparato, dėl galimo kaulų čiulpų nuslopinimo , kiekvieną savaitę (ne mažiau kaip 8 savaites arba iki pakankamos kaulų čiulpų funkcijos atstatymo) turi būti atliekamas kraujo tyrimas. Pradėti tirti reikia praėjus 2 savaitėms po Quadramet vartojimo.

Specialieji įspėjimai
Šio vaistinio preparato flakone yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikšmės.

Reikia vengti injekcijos į šalia venos esančius audinius dėl vietinės audinių nekrozės rizikos. Injekciją reikia atlikti tik į veną, kad būtų išvengta vietinio depozito ir energinės apšvitos. Jeigu injekcija atliekama šalia venos, injekciją reikia nedelsiant nutraukti, injekcijos vietą pašildyti ir laikyti pakeltoje padėtyje. Pasireiškus spindulinei nekrozei, gali prireikti chirurginės intervencijos.
Radiofarmacinius preparatus gauti, naudoti ir skirti gali tik įgaliotieji asmenys tam tikslui skirtoje klinikinėje aplinkoje. Jų gavimą, laikymą, vartojimą, gabenimą ir atliekų naikinimą nustato vietinių atsakingų organizacijų parengtos taisyklės ir išduotos licencijos.
Radiofarmaciniai preparatai turi būti ruošiami laikantis spinduliavimo saugumo ir farmacinės kokybės reikalavimų. Būtina imtis vaistų geros gamybos praktikos reikalavimus tenkinančių sterilumo priemonių.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Dėl preparato galimo papildomo poveikio kaulų čiulpams, gydymas juo netaikomas kartu su chemoterapija ar išorine spinduline terapija. Quadramet gali būti gydoma vėliau, po bet kurių minėtų gydymo būdų, kai kaulų čiulpai pakankamai atsistato.




4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Vaisingos moterys
Kai vaisingoms moterims ketinama skirti radioaktyviųjų vaistinių preparatų, visada reikia įsitikinti, kad moteris nėra nėščia. Visos moterys, kurių mėnesinės užtruko, priskiriamos nėščioms, iki įrodoma priešingai.
Kai dvejojama, ar moteris nėra nėščia (kai mėnesinės vėluoja, jos labai nereguliarios ir pan.), pacientei reikėtų pasiūlyti kitus tyrimo metodus, kuriuose nenaudojama jonizuojančioji spinduliuotė (jei tokių yra). Kad moteris ne nėščia, turi būti nustatyta tvirtai.

Kontracepcija
Vaisingos moterys ir vyrai pavartoję vaistinio preparato ir visą stebėjimo laikotarpį turi naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą.

Nėštumas
Nėščioms moterims samario ( 153 Sm) leksidronamo pentanatrio vartoti draudžiama (žr. 4.3 skyrių). Quadramet nėštumo metu gydyti negalima (žr. 4.3). Kad moteris ne nėščia, turi būti nustatyta tvirtai. Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu ir visą stebėjimo laikotarpį.

Žindymas
Prieš skiriant radioaktyviųjų preparatų žindančiai motinai, reikai apsvarstyti galimybę atidėti radionuklidų skyrimą, kol motina nutrauks žindymą.

Nėra žinoma, ar Quadramet išsiskiria į moters pieną, todėl jei nusprendžiama, kad jį skirti būtina, žindymą reikia pakeisti maitinimu dirbtiniais maitinimo mišiniais, o nutrauktą pieną – išpilti.
Ar Quadramet išsiskiria į moters pieną, klinikinių duomenų nėra, .todėl jei nusprendžiama, kad Quadramet vartojimas yra būtinas, maitinimą krūtimi reikia pakeisti maitinimu dirbtiniais mišiniais, o nutrauktą pieną išpilti.
Artimas kontaktas su kūdikiais turi būti ribojamas 48 valandas.

Vaisingumas 
Vaisingumo tyrimų neatlikta.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Quadramet gebėjimą vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai.Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta.



4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Klinikinių tyrimų metu vartoję Quadramet asmenys dažniausiai pranešė apie trombocitopeniją, anemiją ir leukopeniją.
Svarbiausios sunkios nepageidaujamos reakcijos, kurios yra susijusios su Quadramet, tai – išsėtinė intravaskulinė koaguliacija, kaulų čiulpų nepakankamumas, padidėjęs jautrumas, anafilaksinė reakcija, intrakranijinės kraujosrūvos, smegenų kraujotakos sutrikimas ir nugaros smegenų suspaudimas.

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje

Šioje lentelėje pateikiami pastebėtų vaistinio preparato reakcijų tipai ir simptomai, surūšiuoti pagal organų sistemų klases. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip:
labai dažnas (≥ 1/10); dažnas (nuo ≥ 1/100 iki <1/10); nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100); retas (≥ 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

2 lentelė: Nepageidaujamos reakcijos iš klinikinių tyrimų ir stebėjimo po pateikimo į rinką

	Organų sistemos klasė
	Dažnis
	Nepageidaujamos reakcijos

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Labai dažnas
	Trombocitopenija2
Anemija2
Leukopenija2

	
	Nedažnas

	Diseminuota intravaskulinė koaguliacija2
Kaulų čiulpų nepakankamumas2

	Imuninės sistemos sutrikimai
	Dažnis nežinomas
	Padidėjęs jautrumas1
Anafilaksinė reakcija1

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	Nedažnas
	Anoreksija

	Nervų sistemos sutrikimai
	Nedažnas

	Intrakranijinė hemoragija
Smegenų kraujagyslių įvykis2
Nugaros smegenų suspaudimas2 

	
	Dažnas
	Svaigulys

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Dažnas
	Pykinimas

	
	Nedažnas
	Vėmimas

	
	Dažnis nežinomas
	Viduriavimas1

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Nedažnas
	Hiperhidrozė 

	Skeleto, raumenų ir jungiamojo audinio sutrikimai
	Dažnas
	Kaulų skausmas2

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	Dažnas
	Astenija


1 Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranešta spontaniškuose pranešimuose
2 Žr. skyrių „Atrinktų nepageidaujamų reakcijų aprašymas“

Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas
Vaistinį preparatą pateikus į rinką gauti pranešimai apie trombocitopeniją, iš jų buvo atskiri pranešimai apie intrakranijines kraujosruvas ir mirtinus atvejus.

Ligoniams, vartojusiems Quadramet, sumažėjo leukocitų bei trombocitų kiekis, atsirado anemija. 
Klinikinių tyrimų metu, praėjus 3 - 5 savaitėms po preparato dozės, leukocitų ir trombocitų kiekis didžiausio jo sumažėjimo metu prilygo maždaug 40 % -  50 % pradinio kiekio. Prieš gydymą buvęs jų kiekis paprastai atsinaujindavo praėjus 8 savaitėms po gydymo.

Keliems ligoniams, kurie patyrė 3 ar 4 laipsnio toksinį preparato poveikį kraujodarai, dažniausiai buvo taikytas išorinis gydymas spinduliais arba jie sirgo sparčiai progresuojančia liga, kuri tikriausiai pažeidė kaulų čiulpus.

Vaistui patekus į rinką gauti pranešimai apie trombocitopeniją, iš jų buvoatskiri pranešimai apie intrakranijines kraujosruvas ir mirtinus atvejus.

Nedideliam ligonių skaičiui tuoj po injekcijos trumpam padidėjo kaulų skausmas (ūminė reakcija). Skausmas po injekcijos atsirasdavo 72 valandų laikotarpiu, jis paprastai būdavo švelnus ir išnykdavo savaime. Tokios reakcijos paprastai išgydomos analgetikais.

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

Quadramet suleidus, buvo padidėjusio jautrumo reakcijų, įskaitant retai pasireiškusią anafilaksinę reakciją, atvejų. 

Keliems ligoniams atsirado stuburo smegenų ir(ar) šaknelių spaudimo simptomų, išsėtinė intravaskulinė koaguliacija ir cerebrovaskulinių sutrikimų. Šių simptomų atsiradimą galima sieti su paciento ligos raida. Jei metastazės yra stuburo smegenų kaklo ir krūtinės srityje, negalima atmesti padidėjusios stuburo smegenų spaudimo rizikos.

Terapijos metu gaunama radiacijos dozė gali būti dažnesnio vėžio ir mutacijų priežastimi. Visais atvejais būtina įsitikinti, kad radiacijos keliamas pavojus yra mažesnis negu ligos.
Efektinė dozė yra 798 mSv, kai 70 kg svorio pacientui skiriamas didžiausias rekomenduojamas 2 600 MBq radioaktyvumas.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranešimo sistema.

4.9	Perdozavimas

Pavartojus per didelę Quadramet radiacijos dozę, paciento absorbuota dozė turi būti sumažinta, jei įmanoma, didinant radionuklido pašalinimą iš organizmo per forsuotą diurezę ir dažną šlapinimąsi. Gali būti naudinga įvertinti, kokia suleista dozė buvo efektyvi.
Preparato gali skirti tik kvalifikuoti gydymo įstaigos darbuotojai, todėl farmakologinio perdozavimo tikimybė yra nedidelė.

Tikėtina rizika siejama su neapdairiu per didelio radioaktyvumo naudojimu. Kūno gaunama radiacijos dozė gali būti ribojama skatinant šlapimo išsiskyrimą pro inkstus ir dažniau šlapinantis.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS 

5.1	Farmakodinaminės savybės 

Farmakoterapinė grupė -  įvairūs skausmą mažinantys radiofarmaciniai preparatai.
ATC kodas - V10BX02

Veikimo mechanizmas
Quadramet yra giminingas skeleto audiniams. Glaudžiai susijungęs su hidroksiapatitais jis kaupiasi kaulų regeneracijos srityse. 

Farmakodinaminis poveikis
Žiurkių tyrimais parodyta, kad Quadramet buvimo vieta – kaulo tarpląstelinės medžiagos (matricos) augimo sritis, ypač mineralizuojamų osteoidų sluoksnis. Iš kraujo jis pašalinamas greitai. 

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Klinikiniais tyrimais, kurių metu buvo naudojama plokštuminė vaizdavimo technika, parodyta, kad Quadramet pažeistame ir normaliame kaule kaupiasi maždaug santykiu 5, o pažeistame ir minkštame audinyje maždaug santykiu 6. Vadinasi, metastazėje susikaupia žymiai didesni Quadramet kiekiai negu aplinkiniame normaliame kaulo audinyje.

5.2	Farmakokinetinės savybės 

Absorbcija
Pasiskirstymas
Quadramet iš ligonių kraujo pašalinamas greitai. Praėjus trisdešimčiai minučių po vaistinio preparato injekcijos 22 ligoniams, plazmoje liko tik 9,6 ± 2,8 % vartoto radioaktyvumo. Praėjus 4 valandoms plazmoje radioaktyvumo buvo 1,3 ± 0,7 %, o po 24 val. jo kiekis buvo sumažėjęs iki 0,05 ± 0,03 %. 

Pasisavinimas į organus
Ištyrus 453 pacientus, kurių organizme buvo įvairių pirminių piktybinių navikų, nustatyta, kad skeletas pasisavino iš viso 65,5 ± 15,5 % suvartoto Quadramet radioaktyvumo. Tarp skeleto pasisavinto radioaktyvumo ir metastazių skaičiaus nustatyta teigiama priklausomybė. Priešingai, skeleto pasisavintas radioaktyvumo kiekis ir plazmoje esantis radioaktyvumo kiekis po 30 minučių buvo atvirkščiai proporcingi.

Eliminacija
Quadramet iš ligonių kraujo pašalinamas greitai. Praėjus trisdešimčiai minučių po preparato injekcijos 22 ligoniams, plazmoje liko tik 9,6 ± 2,8 % vartoto radioaktyvumo. Praėjus 4 valandoms plazmoje radioaktyvumo buvo 1,3 ± 0,7 %, o po 24 val. jo kiekis buvo sumažėjęs iki 0,05 ± 0,03 %. 

Išsiskyrimas su šlapimu daugiausia vyksta pirmomis 4 valandomis (30,3 ± 13,5 %). Per 12 valandų į šlapimą išsiskyrė 35,3 ± 13,6 % suvartoto radioaktyvumo. Nepriklausomai nuo suvartoto radiofarmacinio preparato kiekio su šlapimu jo išsiskyrė mažiau iš tų ligonių organizmo, kurių kauluose buvo didelių metastazių.

Biotransformacija
Šlapimo pavyzdžių analizė parodė, kad radioaktyvus preparato kompleksas nesuiro. 

Sutrikusi inkstų funkcija
Farmakokinetika pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, nebuvo apibūdinta.


5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Nustatyta, kad Sm-EDTMP radiolizės produktų toksinis poveikis žiurkių ir šunų inkstams atsiranda tada, kai jų kiekis viršija 2,5 mg/kg kūno svorio.

Pakartotinis samario [(53Sm) EDTMP dozės skyrimas šunims parodė, kad šiuo atveju nuslopintiems kaulų čiulpų periferiniams hematologiniams parametrams atsistatyti, palyginti su atsistatymu po vienos dozės, reikia truputį daugiau laiko.

Radioaktyvaus Sm-EDTMP mutageniškumas ir kancerogeniškumas neištirti, tačiau dėl gydymo metu jo išspinduliuojamos radiacijos dozės, jis turi būti laikomas keliančiu genotoksinį ir (ar) kancerogeninį pavojų.

Neradioaktyvus Sm-EDTMP mutageninio poveikio, atliekant testų in vivo ir in vitro rinkinį,  nedarė. Tokie patys rezultatai buvo gauti ir vatojant radiolizės produktų prisodrintą Sm-EDTMP.

Tiriant EDTMP kancerogeninio poveikio galimumą, piktybinių kaulo navikų (osteosarkomų) atsirado, jei buvo skiriamos didelės dozės. Nenustačius genotoksinių savybių, šis poveikis gali būti priskirtas kaulo metabolizmo sutrikimus sukeliančioms EDTMP chelatinėms savybėms.

Tyrimai Quadramet poveikiui dauginimuisi įvertinti neatlikti.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA 

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas 

Bendras EDRMP (kaip EDTMP H2O)
Kalcio EDTMP natrio druska (kaip Ca)
Bendras natris (kaip Na)
Injekcinis vanduo.

6.2	Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimų neatlikta, todėl šio vaistinio preparato maišyti su kitais negalima.

6.3	Tinkamumo laikas 

1 diena nuo etiketėje išspausdinto kalibravimo laiko.

Atšildytas tinka vartoti 6 valandas. Atšildyto užšaldyti negalima.

6.4	Specialios laikymo sąlygos 

Quadramet tiekiamas užšaldytas sausame lede.
Laikyti šaldiklyje -10 C – -20 C temperatūroje, originalioje gamintojo pakuotėje.
Laikymo sąlygos po vaistinio preparato atšildymo nurodytos 6.3 skyriuje.

Radiofarmacinis preparatas turi būti laikomas pagal nacionalines radioaktyvių medžiagų laikymo taisykles.Laikymas turi atitikti vietines radioaktyvių medžiagų laikymo taisykles.



6.5	Pakuotė Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Europos farmakopėjos bespalvio I tipo stiklo pūstas 15 ml buteliukasflakonas, užkimštas teflonu dengtu chlorobutilo ir natūralios gumos kamščiu, kuris uždengtas pakeliamu nuplėšiamu aliuminio gaubteliu.

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

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Bendrieji įspėjimai
Radiofarmacinius preparatus priimti, skirti ir tvarkyti galima tik tam skirtose medicinos įstaigų vietose ir tik įgaliotam personalui. Jų gavimą, laikymą, naudojimą, pervežimą ir sunaikinimą reguliuoja ir (arba) licencijuoja oficialios organizacijos, turinčios atitinkamą kompetenciją.

Radiofarmacinius vaistinius preparatus reikia ruošti laikantis ir radiacinės saugos, ir vaistinių preparatų kokybės reikalavimų. Būtina imtis atitinkamų atsargumo priemonių sterilumui užtikrinti. 

Vaistinio preparato ruošimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 12 skyriuje 

Jeigu kuriuo nors metu ruošiant šį vaistinį preparatą būtų pažeistas flakonas, jo naudoti negalima.

Leidimo procedūras reikia atlikti taip, kad sumažėtų vaistinio preparato užteršimo bei personalo apšvitinimo pavojus. Atitinkamos apsaugos nuo spinduliuotės priemonės yra privalomos. 

Kitiems asmenims radiofarmaciniai preparatai pavojingi dėl radiacijos į aplinką, aplinkos užteršimo radioaktyviu šlapimu, vėmalais ir t.t., todėl nacionalinių saugumo taisyklių laikytis būtina.

Tikėtina, kad vaistinis preparatas daugeliui pacientų sukels gana didelę radiacijos dozę. Quadramet vartojimas gali sukelti didelį pavojų aplinkai. Priklausomai nuo dozės dydžio, tai gali kelti susirūpinimą gydomų pacientų artimiesiems ar plačiajai visuomenei. 

Siekiant išvengti bet kokio užteršimo dėl pacientų skleidžiamos radiacijos, būtina imtis nacionaliniuose teisės aktuose numatytų atsargumo priemonių.

Quadramet sudėtyje gali būti 154-Eu, kurio pusėjimo trukmė yra 8,5 metų ir kuris pavartojus Quadramet išliks skeleto audiniuose. Į tai reikia atsižvelgti tvarkant radioaktyviąsias atliekas ir suveikus radiacijos signalizacijos sistemoms.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

(Išsamias instrukcijas, kap paruošti produktą, galite rasti 12 skyriuje)


7.	RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJASREGISTRUOTOJAS

CIS bio international
Boîte Postale 32
F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex
Prancūzija


8.	RINKODAROS REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

EU/1/97/057/001


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO RINKODAROS TEISĖS SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA 

Registravimo dataRinkodaros teisė pirmą kartą suteikta: 1998 m. vasario 05 d.
Paskutinio perregistravimo dataRinkodaros teisė paskutinį kartą atnaujinta: 2007 m. gruodžio 12 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA 



11 	DOZIMETRIJA

32 lentelėje pateiktos po intraveninės Quadramet injekcijos vidutinio suaugusio paciento organų absorbuotos sugertosios radiacijos dozės. Dozimetrijos apskaičiavimai pagrįsti klinikiniais biologinio pasiskirstymo tyrimo metodais, sukurtais Branduolinės medicinos draugijos Medicininės vidinės radiacijos dozės (MIRD) komiteto radiacijos dozės apskaičiavimui.

Kadangi Quadramet šalinamas su šlapimu, radiacijos poveikio trukmei vertinti pasirinktas 4,8 valandos šlapimo išsiskyrimo intervalas. Apskaičiuotos kaulų ir čiulpų radiacijos dozės leidžia manyti, kad radioaktyvumas kaupiasi kaulų paviršiuje, kas derinasi su paimtų iš pacientų, vartojusių Quadramet, kaulų pavyzdžių autoradiogramose matomu vaizdu.

Specifinių organų, kurie gali ir nebūti gydymo tikslu, radiacijos dozę gali žymiai paveikti ligos metu atsiradę patofiziologiniai pokyčiai. Į tai turi būti atsižvelgta naudojantis 2 lentelėje pateikta informacija.

	32 LENTELĖ. ABSORBUOTOS SUGERTOSIOS RADIACIJOS DOZĖS

	Organas
	Absorbuota Sugertoji injekuoto radioaktyvumo dozė 
(mGy/MBq)

	Antinksčiai
	0,009

	Blužnis
	0,004

	Gimda
	0,011

	Inkstai
	0,018

	Kasa
	0,005

	Kaulų paviršius
	6,76

	Kepenys
	0,005

	Kiaušidės
	0,008

	Krūtinė
	0,003

	Kylančios storosios žarnos sienelė
	0,005

	Miokardo sienelė
	0,005

	Nusileidžiančios storosios žarnos sienelė
	0,010

	Oda
	0,004

	Plaučiai
	0,008

	Plonasis žarnynas
	0,006

	Raudonieji kaulų čiulpai
	1,54

	Raumenys
	0,007

	Sėklidės
	0,005

	Skrandis
	0,004

	Skydliaukė
	0,007

	Šlapimo pūslės sienelė
	0,973

	Smegenys
	0,011

	Tulžies pūslė
	0,004

	Užkrūtis
	0,004

	Efektinėtyvi dozė 
(mSv/MBq)
	0,307



Šio preparato efektyvi dozė, suleidus 2 590 MBq radioaktyvumo dozę, yra 796 mSv.Efektinė dozė, gaunama 70 kg sveriančiam suaugusiajam suvartojus 2600 MBq, yra apie 798 mSv. 
Ligos proceso sukelti patofiziologiniai pokyčiai gali reikšmingai paveikti radiacijos dozę konkretiems organams, kurie nebūtinai yra gydymo taikiniai. Į tai turi būti atsižvelgta naudojantis pateikta informacija.

Kai suaugusiam 70 kg sveriančiam žmogui suleidžiama 2 600 MBq aktyvumo dozė, tipinė radiacijos dozė, kurią gauna skeleto metastazės, yra 86,8 Gy, o tipinės radiacijos dozės, kurias gauna svarbūs organai, yra: normalus kaulų paviršius 17,6 Gy, raudonieji kaulų čiulpai 4,0 Gy, šlapimo pūslės sienelė 2,5 Gy, inkstai 0,047 Gy ir kiaušidės 0,021 Gy.
Injekavus 2 590 MBq radioaktyvumo, tipiška radiacijos dozė, kurią gauna skeleto metastazės, yra 86,5 Gy, tuo tarpu tipinės radiacijos dozės, kurias gauna svarbūs organai yra: normalus kaulų paviršius - 17,5 Gy, raudonieji kaulų čiulpai - 4,0 Gy, šlapimo pūslės sienelė - 2,5 Gy, inkstai - 0,047 Gy ir kiaušidės - 0,021 Gy.


12. RADIOFARMACINIŲ PREPARATŲ RADIOFARMACINIIU PREPARATU RUOŠIMO INSTRUKCIJA

Prieš vartojimą leiskite preparatui atšilti iki kambario temperatūros.

Prieš vartojimą injekcinį tirpalą injekcijoms būtina apžiūrėti. Jis turi būti skaidrus, be jokių krisleliųmatomų dalelių. Operatorius, tikrindamas tirpalo skaidrumą, turi saugotis, kad tirpalo nepatektų į akis.

Radioaktyvumą dozės kalibratoriumi būtina išmatuoti prieš pat vartojimą. Prieš vartojant Quadramet, būtina pasitikslinti skiriamą dozę ir paciento tapatybę.

Vaistinis preparatas ištraukiamas aseptinėmis sąlygomis. Atidaryti flakoną draudžiama. Dezinfekavus kamštį, tirpalas ištraukiamas naudojant vienkartinį švirkštą su tinkamu apsauginiu ekranu ir vienkartinę sterilią adatą arba patvirtintą automatinę suleidimo sistemą.

Jeigu šis flakonas pažeidžiamas, vaistinio preparato vartoti negalima.

Dėl radiacinės saugos priežasčių, pacientą reikia gydyti esant sąlygoms su atitinkamu sutikimu terapiniam nesandarių radioaktyvių šaltinių naudojimui. Jis/ji iš šios patalpos išleidžiami, kai radiacijos lygis sumažėja iki galiojančiose taisyklėse numatyto dydžio.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Europos vaistų agentūros tinklalapyje https://www.ema.europa.eu.























II PRIEDAS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJU IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

C.	KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJUIREGISTRUOTOJUI

D.	SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI


A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJU IŠLEIDIMĄ

Gamintojo, atsakingo už seriju išleidimą, pavadinimas ir adresas

CIS bio international
Boîte Postale 32
F-91192 Gif-sur-Yvette cedex
Prancūzija


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto išrašymo receptinis vaistinis preparatas (žr. I priedo [preparato charakteristikų santraukos] 4.2 skyrių).


C.	KITOS SĄLYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJUIREGISTRUOTOJUI

Farmakologinio budrumo sistema
Rinkodaros teisės turėtojasRegistruotojas turi užtikrinti rinkodaros teisėsregistracijos bylos 1.8.1 modulyje aprašytos farmakologinio budrumo sistemos buvimą ir funkcionavimą prieš šį vaistinį preparatą pateikdamas į rinką ir jam esant rinkoje.


D. SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UŽTIKRINTI

Nereikia.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

{METALINĖ DĖŽUTĖ / ŠVININĖ TALPYKLĖIS PUODELIS}

su „Blue Box“

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS 

Quadramet 1,3 GBq/ml injekcinis tirpalas
sSamarioum (153Sm) leksxidronamo pentasodiumnatrio druska



2.	VEIKLIOJI MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

Samario (153Sm) leksidronamo natrio druskos tirpalas:  1 ml kalibravimo metu yra 1,3 GBq, (atitinkančios 20 - – 80 µg/ml samario flakonebuteliuke) 


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS 

Bendras EDTMP (kaip EDTMP H2O)
Kalcio EDTMP natrio druska (kaip Ca)
Bendras natris (kaip Na)
Injekcinis vanduo.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE 

Injekcinis tirpalas vienos dozėsvienadoziame buteliukeflakone.

Tūris:			ml

		GBq/flakonebuteliuke			(12 h CETVEL)


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

Vartojimas Leisti į veną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KADVAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Radioaktyvus vaistas.
Radioaktyvumo simbolis		



8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:	MMMM/MM/DD	(12 h CETVEL)


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS 

Laikyti šaldiklyje gamintojo pakuotėje.
Laikyti šaldiklyje -10 C – -20 C temperatūroje, pirminėje pakuotėje.

Atšildytas tinka vartoti 6 valandas.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO, VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


11.	RINKODAROS TEISĖS TURĖTOJOREGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS 

CIS bio international,
B.oîte P.ostale 32,
91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex,
Prancūzija


12.	RINKODAROS REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS

EU/1/97/057/001


13.	SERIJOS NUMERIS 

Serija		


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA 

Receptinis vaistinis preparatas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA




16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

<Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti Priimtas paaiškinimas nenurodyti informacijos Brailio raštu>


17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS 

Duomenys nebūtini. 


18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS 

Duomenys nebūtini. 




MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

STIKLINIS FLAKONAS BUTELIUKAS


be „Blue Box“

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

 Quadramet 1,3 GBq/ml injekcinis tirpalas
sSamario (153Sm) leksxidronamo natrio druska
VArtoti Leisti į veną


2.	VARTOJIMO METODAS



3.	TINKAMUMO LAIKAS 

Tinka iki:	MMMM/MM/DD	(12 h CETVEL)


4.	SERIJOS NUMERIS 

Ser ija		


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

Tūris:			ml

		GBq/flakonebuteliuke,		(12 h CETVEL)


6.	KITA


Radioaktyvumo simbolis

Radioaktyvus vaistas.


Gamintojas: CIS bio international.


























B. PAKUOTĖS LAPELIS 

Pakuotės lapelis: informacija pacientui

Quadramet 1,3 GBq/ml injekcinis tirpalas
Ssamario (153Sm)] leksidronamo natrio druska


Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.

--	Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
-	
-	Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją radiologą, kuris prižiūrės procedūrą.
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją radiologą. Žr. 4 skyrių.Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas) kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?
1.	Kas yra Quadramet ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Quadramet
3.	Kaip vartoti Quadramet
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Quadramet
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija



1.	Kas yra Quadramet ir kam jis vartojamas

Quadramet sudėtyje yra veikliosios medžiagos samario ( 153 Sm) leksidronamo pentanatrio druskos.

Quadramet yra tik gydymui vartojamas vaistinis preparatas.
Šis vaistas yra radiofarmacinis preparatas, skirtas tik gydymui.

Šis radioterapinispreparatasQuadramet vartojamas ligos sukeltam kaulų skausmui šalinti.

Quadramet yra giminingas skeleto audiniams. Suleistas jis kaupiasi kaulų pažeidimo vietose. Quadramet sudėtyje yra nedidelis kiekis radioaktyvaus elemento samario (153Sm)153, kurio radiacija kaulų skausmą silpnina veikdama tik pažeistas kaulų vietas.

Quadramet vartojimas lemia tam tikro jonizuojančiosios spinduliuotės kiekio ekspoziciją. Gydytojas ir gydytojas radiologas įvertino, kad procedūros su šiuo radiofarmaciniu vaistu metu gaunama klinikinė nauda viršija apšvitos keliamą riziką.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Quadramet

Quadramet vartoti negalimadraudžiama:
· Jeigu yra alergija samario ( 153 Sm) leksidronamo pentanatriui arba panašiems fosfonatų junginiams arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· Jeigu esate nėščia arba manote, kad galite būti nėščia; 
· Jeigu Jums buvo taikyta chemoterapija ar išorinis pusės kūno gydymas radiacija per praėjusias  
6 savaites; arba,
· jei yra padidėjęs jautrumas (alergija) etileno diamino tetrametileno fosfoninei rūgščiai (EDTMP) ar panašiems fosfoniniams junginiams, arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
· jei esate nėščia; 
· jei pastarrųjų 6 savaičių laikotarpiu Jums buvo taikyta chemoterapija ar išorinis pusės kūno gydymas radiacija.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju radiologu, prieš pradėdami vartoti Quadramet 
Pasitarkite su gydytoju, prieš pradėdami vartoti Quadramet 
Norėdamas patikrinti Jūsų trombocitų, leukocitų ir eritrocitų kiekį, kuris dėl taikomos terapijos gali šiek tiek sumažėti, gydytojas bent 8 savaites kas savaitę ims kraujo mėginius.

6 valandų laikotarpiu po Quadramet injekcijos gydytojas Jus ragins gerti ir tuštintis kaip galima dažniau. Jis nuspręs, kada galėsite palikti branduolinės medicinos skyrių.

Jei nelaikote šlapimo ar apsunkintas jo ištekėjimas, Jums 6 valandoms bus įvestas kateteris. Kitų pacientų šlapimas turi būti renkamas mažiausiai 6 valandas.

· Jei Jūsų inkstų funkcija susilpnėjusi, preparato kiekį reikia atitinkamai pritaikyti.
· Jei turite šlapinimosi problemų (šlapimo nepraeinamumas arba nelaikymas), ypatingas dėmesys bus skiriamas šlapimo surinkimui.
· Jei Jums buvo taikytas gydymas kitais bisfosfonatais.
· Jei Jūsų kraujo ląstelių skaičius yra labai sumažėjęs.


Prieš vartojant Quadramet:
· turi būti atliktas kaulų skenavimas, siekiant nustatyti, ar Quadramet vartojimas bus Jums naudingas;
· prieš procedūrą reikia gerti daug vandens, kad pirmosiomis valandomis po tyrimo kuo daugiau šlapintumėtės.

Vaikams ir paaugliams
Jaunesni negu 18 metų asmenys turi pasitarti su gydytoju radiologu kadangi šis vaistas gali jiems netikti.
Nerekomenduojama Quadramet vartoti jaunesniems nei 18 metų amžiaus vaikams.

Kitų vaistų vartojimas
Gydytojui radiologui reikia pasakyti, jeigu vartojate, neseniai vartojote arba galbūt vartosite kitų vaistų.
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Nėštumas ir žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju radiologu.
Prieš suleidžiant Quadramet, būtinai pasakykite gydytojui radiologui, jei yra galimybė, kad esate nėščia, Jums neprasidėjo mėnesinės arba jūs žindote.
Iškilus abejonių, svarbu, kad pasitartumėte su gydytoju radiologu, kuris prižiūrės procedūrą.Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą pasitarkite su gydytoju.


Jei esate nėščia,
Quadramet nėščioms moterims neskiriamas.

Jei žindote
Jei būtina vartoti Quadramet, žindymas turi būti nutrauktas.
Jei nusprendžiama, kad Quadramet žindamai moteriai yra būtinas, žindymas turi būti nutrauktas.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Nesitikima, kad Quadramet gali paveikti Jūsų gebėjimą vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Quadramet sudėtyje yra natrio
Šio vaisto flakone yra mažiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikšmės.


3.	Kaip vartoti Quadramet

Radiofarmacinių preparatų vartojimas, tvarkymas ir šalinimas reglamentuojami griežtai pagal įstatymus. Quadramet bus naudojamas tik specialiose kontroliuojamose zonose. Šį preparatą galės paruošti ir suleisti tik kvalifikuoti ir saugiai naudoti šį preparatą mokantys žmonės. Šie žmonės imsis ypatingų atsargumo priemonių, kad šis preparatas būtų naudojamas saugiai, ir nuolat informuos Jus apie savo veiksmus.

Prieš vartojant Quadramet, gydytojas gali norėti atlikti specialų skenavimą. Toks tyrimas reikalingas nustatyti, ar Quadramet vartojimas Jums bus naudingas.
Procedūrą prižiūrintis gydytojas radiologas Jums parinks tinkamą Quadramet kiekį. Jums bus suleistas mažiausias kiekis, kuris reikalingas norimam efektui pasiekti. 

Dozavimas
Suleidžiama viena vienkartinė 37 megabekerelių (Bekerelis yra radioaktyvumo matavimo vienetas) Quadramet dozė kilogramui kūno svorio.Paprastai suaugusiam žmogui rekomenduojama 37 MBq/kg kūno svorio dozė (MBq: megabekerelis, yra radioaktyvumo matavimo vienetas).

Jei manote, kad Quadramet veikia per stipriai arba per silpnai, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Vartojimo metodas ir būdas
Quadramet skyrimas ir procedūros eiga
Quadramet lėtai leidžiamas į veną lėtai.

Vartojimo dažnumas
Šio vaistinio preparato nevartojama reguliariai arba nuolat. Tačiau praėjus po vartojimo 8 savaitėms, įvertinus Jūsų ligos eigą, ir jeigu po ankstesnio vartojimo Jūsų kraujo rodmenys atsistatė, injekcija gali būti pakartota.

Gydymo trukmė
Gydytojas radiologas informuos Jus apie įprastą procedūros trukmę.Iš branduolinės medicinos skyriaus Jus išleis po dozimetrinio tyrimo ir registracijos (paprastai praėjus 6 valandoms po Quadramet injekcijos).	Comment by CIS bio: Following a comment from Italy, this sentence has been deleted as it is related to the deleted sentence.

Suleidus Quadramet:
-	48 valandas po injekcijos venkite bet kokio artimo kontakto su mažais vaikais ir nėščiomis moterimis.
- 	Dažniau šlapintis, kad preparatą pašalintumėte iš savo organizmo. Gydytojas radiologas Jus informuos, kada galėsite būti išrašyti iš ligoninės. Jei nelaikote šlapimo ar apsunkintas jo ištekėjimas, Jums maždaug 6 valandoms bus įvestas šlapimo kateteris.

Norėdamas patikrinti Jūsų trombocitų, leukocitų ir eritrocitų skaičių, kuris dėl taikomo gydymo gali šiek tiek sumažėti, gydytojas mažiausiai 8 savaites kas savaitę ims kraujo mėginius.

Gydytojas radiologas informuos Jus, jeigu suleidus šio vaisto Jums reikės imtis kokių nors specialių atsargumo priemonių. Jeigu kiltų klausimų, kreipkitės į gydytoją radiologą.

Jei Jums buvo suleista per didelė Quadramet dozė
Pavartojus per didelę Quadramet dozę
Quadramet tiekiamas vienos dozės buteliukais, todėl atsitiktinis perdozavimas yra mažai tikėtinas. Perdozavimas mažai tikėtinas, nes gausite tik vieną Quadramet dozę, kurią tiksliai kontroliuos procedūrą prižiūrintis gydytojas radiologas. 

Tenkanti organizmui radiacijos dozė gali būti mažinama padidinant skysčių suvartojimą ir dažniau šlapinantis.Tačiau perdozavimo atveju Jums bus suteiktas atitinkamas gydymas. 

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
Jei kiltų daugiau klausimų dėl Quadramet vartojimo, kreipkitės į procedūrą prižiūrintį gydytoją radiologą.


4.	Galimas šalutinis poveikis 

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Šalutinio poveikio dažnis nurodytas toliau.


Labai dažni: gali pasitaikyti ne rečiau kaip1 iš 10 asmenų
· [bookmark: _Hlk165647661]Eritrocitų, leukocitų ir trombocitų skaičiaus sumažėjimas

Dažnas: gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų
· Kaulų skausmas
· Pykinimas
· Svaigulys
· Labai didelis nuovargis

Nedažnas: gali pasitaikyti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų 
· [bookmark: _Hlk168491166]Krešėjimo sutrikimas 
· Kaulų čiulpai nustoja gaminti kraujo kūnelius
· Intrakranijinės kraujosrūvos
· Smegenų kraujotakos sutrikimas
· Nugaros smegenų suspaudimas
· Vėmimas
· Padidėjęs prakaitavimas 
· Apetito stoka

Dažnis nežinomas: dažnis negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis
· [bookmark: _Hlk168491175] Padidėjęs jautrumas
· Sunki alerginė reakcija
· Viduriavimas

Quadramet vartojimo nepageidaujamas poveikis buvo susijęs su eritrocitų, leukocitų bei trombocitų kiekio sumažėjimu. Buvo stebėta kraujavimo atvejų, kai kurie iš jų buvo sunkūs. 

Dėl šios priežasties keletą savaičių po Quadramet injekcijos Jūsų kraujas bus stropiai tiriamas.

Išimtiniais atvejais, praėjus kelioms dienoms po Quadramet injekcijos, gali atsirasti silpnas kaulų skausmas. Dėl to nerimauti nereikia; nes padidinus skausmą malšinančių vaistų dozę, skausmą galima pašalinti. Atsiradęs skausmas būna nestiprus ir trumpalaikis, jis išnyksta po kelių valandų.

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

Quadramet suleidus, buvo padidėjusio jautrumo reakcijų, įskaitant retai pasireiškusią anafilaksinę reakciją, atvejų. 

Retais atvejais atsirado neuralgija, krešėjimo sutrikimų, cerebrovaskulinių komplikacijų. Manoma, kad šie poveikiai susiję su ligos eiga.

Jei pajutote nugaros skausmą ar sutriko jutimas, kuo greičiau pasakykite gydytojui.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui radiologui. Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranešimo sistema. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Quadramet

Jums nereikės laikyti šio vaisto. 

Šis vaistas turi būti laikomas tinkamoje aplinkoje ir už laikymą yra atsakingas specialistas. 

Radiofarmaciniai preparatai turi būti laikomi, laikantis nacionalinių radioaktyvių medžiagų laikymo taisyklių.

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketės nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Quadramet vartoti negalima. Quadramet nuo ant etiketės išspausdinto radioaktyvumo kalibravimo laiko tinka vartoti 1 dieną.

Laikyti šaldiklyje -10 C – -20 C temperatūroje, originalioje pakuotėje.

Atšildytas Quadramet tinka vartoti 6 valandas. Atšildyto preparato vėl užšaldyti negalima.

Vaistinio preparato etiketėje nurodyta tinkamos laikymo sąlygos ir vaisto serijos tinkamumo data. Ligoninės personalas turi užtikrinti, kad vaistinis preparatas būtų laikomas tinkamai ir, pasibaigus tinkamumo laikui, nevartojamas.

Laikyti laikantis radioaktyvių medžiagų nacionalinių taisyklių.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Quadramet sudėtis 

· Veiklioji medžiaga yra sSamario (153Sm)] leksidronamo natrio druska
· Kalibravimo metu kiekviename tirpalo ml yra 1,3 GBq sSamario (153Sm)] leksidronamo natrio druskos tirpalo (atitinka 20 - – 80 µg/ml samario buteliukeflakone).
· 
· Kitos sudėtinėsPagalbinės medžiagos yra bendras EDRMP (kaip EDTMP H2O), kalcio EDTMP natrio druska (kaip Ca), bendras natris (kaip Na), injekcinis vanduo.

Quadramet išvaizda ir kiekis pakuotėje
Quadramet yra injekcinis tirpalas injekcijoms.

Šis vaistas yra skaidrus, bespalvis – šviesio gintaro spalvos, yra supakuotas Europos farmakopėjos bespalvio I tipo stiklo pūstame 15 ml buteliuke, užkimštame teflonu dengtu chlorobutilo ir natūralios gumos kamščiu, kuris uždengtas pakeliamu aliuminio gaubteliu.

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

Rinkodaros teisės turėtojasRegistruotojas ir gamintojas

CIS bio international
Boîte Postale 32
F-91192 Gif-sur-Yvette cedex
Prancūzija



Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas <{MMMM-mm}>.

Kiti informacijos šaltiniai

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Europos vaistų agentūros tinklalapyje https://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams:
Išsami Quadramet Preparato charakteristikų santrauka pateikta atskiru dokumentu preparato pakuotėje, kad sveikatos priežiūros specialistams būtų pateikta kita papildoma mokslinė ir praktinė informacija apie šio radiofarmacinio preparato skyrimą ir vartojimą.

Žr. Preparato charakteristikų santrauką. (ji turi būti įdėta dėžutėje).
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