ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quadramet 1,3 GBg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera samaru (‘*Sm) leksydronam pentasodowy o aktywnosci promieniotworczej 1,3 GBq
w dniu odniesienia (co odpowiada 20-80 pg/ml samaru na fiolke).

Wiasciwa aktywno$¢ promieniotwdrcza samaru wynosi okoto 16-65 MBq/ug samaru.
Aktywno$¢ promieniotworcza 1 fiolki wynosi 2-4 GBq w dniu odniesienia.
Sm-153 emituje czastki beta o sredniej energii oraz fotony gamma widoczne w badaniach obrazowych

i posiada okres potowicznego rozpadu 46,3 godziny (1,93 dnia). Gtowne poziomy emisji
promieniowania radioizotopu Sm-153 przedstawiono w tabeli 1.

TABELA 1: DANE DOTYCZACE GLOWNYCH WIDM PROMIENIOWANIA
JONIZUJACEGO EMITOWANEGO PRZEZ RADIOAKTYWNY SAMAR-153

Promieniowanie Energia (keV)* Zawartos$¢
Beta 640 30%
Beta 710 50%
Beta 810 20%
Gamma 103 29%

* Maksymalne warto$ci energii podano dla emisji promieniowania beta; §rednia energia

czasteczki promieniowania beta wynosi 233 keV.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod 8,1 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przezroczysty roztwoér, bezbarwny do jasnobursztynowego, o pH 7,0-8,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Quadramet jest wskazany do zwalczania bolow kostnych u pacjentéw z mnogimi bolesnymi
osteoblastycznymi ogniskami przerzutowymi, ktére w badaniu scyntygraficznym ko$ci gromadza

bifosfoniany znakowane technetem (°™Tc).

Obecno$é przerzutow osteoblastycznych wychwytujacych bifosfoniany znakowane technetem (*™Tc),
nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczgciem terapii.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Quadramet powinien by¢ podawany wylacznie przez lekarzy do§wiadczonych w stosowaniu
produktow radiofarmaceutycznych i po przeprowadzeniu petnej oceny onkologicznej pacjenta przez
wykwalifikowanego onkologa.

Dawkowanie
Zalecana dawka preparatu Quadramet wynosi 37 MBq na kg masy ciata.

Dzieci i mtodziez
Quadramet nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 18. roku zycia ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Sposdb podawania
Quadramet nalezy podawa¢ powoli, przez wktucie dozylne, w ciagu jednej minuty. Preparatu
Quadramet nie nalezy rozcienczaé przed podaniem.

Pacjenci, u ktorych nastepuje pozytywna reakcja po podaniu preparatu Quadramet, zaczynaja
odczuwac ztagodzenie bolow w ciagu jednego tygodnia po zastosowaniu leczenia. Ztagodzenie bolu
moze utrzymywac si¢ od 4 tygodni do 4 miesigcy. Pacjentow, u ktorych bole zmniejszyly sig, mozna
zacheci¢ do ograniczenia przyjmowania opioidowych lekéw przeciwbolowych.

Powtorne podanie preparatu Quadramet nalezy uzalezni¢ od indywidualnej odpowiedzi pacjenta na
wczesniejsze leczenie i od objawow klinicznych. Nalezy przestrzega¢ zachowania minimalnego
odstepu 8 tygodni pomigdzy kolejnym wstrzyknieciem, z uwzglednieniem powrotu do prawidlowej
funkcji szpiku kostnego.

Dane dotyczace bezpieczenstwa wielokrotnych dawek sa ograniczone i oparte na zastosowaniu
preparatu jako leczenia ostatniej szansy.

Instrukcja dotyczaca przygotowywania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 12.
4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (etylenodiamino-tetrametylenofosfonian (EDTMP) lub
podobne zwiazki fosfonianowe) lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

o Ciaza (patrz punkt 4.6).

o Chemioterapia lub zewngtrzna radioterapia obejmujaca potowe ciata w poprzedzajacych
6 tygodniach.

Quadramet jest stosowany tylko jako srodek paliatywny i nie powinien by¢ jednoczesnie stosowany
z chemioterapia mielotoksyczna, gdyz moze nasila¢ mielotoksycznos$e.

Preparatu nie nalezy stosowac jednoczesnie z innymi bifosfonianami, jesli badania scyntygraficzne
koéci przy uzyciu bifosfonianéw znakowanych technetem (*"Tc) wskazuja na wzajemne
oddzialywanie.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przy braku danych klinicznych, aktywno$¢ wstrzykiwanego preparatu nalezy dostosowac do
czynnosci nerek.

Stosowanie preparatu Quadramet nie jest zalecane u pacjentéw z potwierdzonym zmniejszeniem
rezerwy szpikowej w wyniku wczesniejszej terapii lub stanem chorobowym, chyba ze potencjalne
korzysci leczenia przewyzszaja zwiazane z nim ryzyko.



Z uwagi na mozliwa supresj¢ szpiku kostnego po podaniu preparatu, przez co najmniej 8 tygodni
nalezy co tydzien kontrolowa¢ morfologi¢ krwi, zaczynajac 2 tygodnie po podaniu preparatu
Quadramet, lub do chwili przywrdcenia prawidtowej czynnosci szpiku kostnego.

Przed wstrzyknigciem, nalezy pacjenta odpowiednio nawodni¢ (lub poda¢ dozylnie) minimum 500 ml
ptynow. Po wstrzyknigciu, w celu zminimalizowania narazenia pgcherza na promieniowanie, pacjent
powinien by¢ zachgcany do oprézniania pecherza tak czgsto, jak to jest mozliwe.

Z uwagi na szybki klirens preparatu Quadramet, nie ma koniecznos$ci podejmowania srodkoéw
ostroznos$ci zwigzanych z wydalaniem radioaktywnego moczu po 6 do12 godzinach od podania.

Aby zminimalizowa¢ ryzyko radioaktywnego skazenia ubran, poscieli i otoczenia pacjenta, szczegolne
srodki ostroznosci, takie jak np. cewnikowanie pecherza, nalezy podja¢ w ciagu 6 godzin po podaniu
preparatu pacjentom nie trzymajacym moczu. W przypadku pozostatych pacjentéw zbidrke moczu
nalezy prowadzi¢ przez co najmniej 6 godzin.

U pacjentéw z niedrozno$cia drog moczowych nalezy przeprowadzi¢ cewnikowanie pgcherza.

Radiofarmaceutyki moga by¢ odbierane, stosowane i podawane tylko przez wykwalifikowane osoby

i w okreslonych warunkach klinicznych. Ich odbior, przechowywanie, stosowanie, przekazywanie

1 pozbywanie si¢ sa regulowane przepisami i odpowiednimi dyrektywami wydawanymi przez
wlasciwe lokalne organy. Uzytkownik powinien przygotowywaé radiofarmaceutyki w sposob
odpowiadajacy zarowno wymaganiom bezpieczenstwa radiologicznego jak i jakosci farmaceutyczne;j.
Nalezy przedsigwzia¢ odpowiednie srodki ostrozno$ci w zakresie aseptyki zgodne z wymogami dobrej
praktyki produkcyjnej (Good Manufacturing Practice, GMP) dla produktéw farmaceutycznych.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Z uwagi na potencjalne kumulacyjne oddziatywanie na szpik kostny, leku nie nalezy stosowac
jednoczesnie z chemioterapig lub radioterapia zewngtrzna. Quadramet mozna podaé po zakonczeniu
kazdej z wymienionych wyzej metod leczenia, gdy nastapi nalezyta regeneracja szpiku kostnego.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza
Quadramet jest przeciwwskazany w ciazy (patrz punkt 4.3). Nalezy u pacjentek jednoznacznie

wykluczy¢ ciaze. W trakcie leczenia i catego okresu kontroli kobiety zdolne do prokreacji musza
stosowac¢ skuteczne metody zapobiegania ciazy.

Karmienie piersia

Brak jest dostgpnych danych klinicznych odno$nie wydzielania preparatu Quadramet do mleka matki.
Jezeli zatem podanie preparatu Quadramet zostanie uznane za konieczne, karmienie piersia nalezy
zastapi¢ podawaniem pokarmu dla niemowlat, a Sciagnigtego z piersi pokarmu nalezy si¢ pozby¢.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

U pacjentéw otrzymujacych Quadramet zaobserwowano spadek liczby biatych krwinek, ptytek krwi
oraz niedokrwistos¢.

W badaniach klinicznych liczby biatych krwinek i ptytek krwi spadaly do najnizszej wartosci
wynoszacej okoto 40-50% wartosci wyjsciowych w ciagu 3 do 5 tygodni po podaniu dawki i na ogo6t
wracaty do wartosci sprzed leczenia w ciagu 8 tygodni po zakonczeniu leczenia.



U nielicznych pacjentow, u ktorych wystapita toksyczno§¢ hemopoetyczna stopnia 3 lub 4, zwykle
w ostatnim okresie stosowana byta radioterapia zewngtrzna lub chemioterapia albo wystgpowata
szybko progresja choroby z prawdopodobnym zajgciem szpiku kostnego.

Raporty postmarketingowe dotyczace trombocytopenii obejmowaly pojedyncze doniesienia
o krwotokach srédczaszkowych oraz przypadki zakonczone zgonem.

Niewielka liczba pacjentow informowata o przej$ciowym nasileniu boléw kostnych krotko po
wstrzyknigciu (pozorne zaostrzenie bolu). Bole wystepowaly w ciagu 72 godzin od wstrzyknigcia,
zazwyczaj byly lagodne i same ustgpowaty. W przypadku tego typu reakcji zwykle skuteczne sa leki
przeciwbolowe.

Opisywano dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku, np. nudnos$ci, wymioty, biegunke
i nadmierna potliwosc.

Po podaniu preparatu Quadramet opisywano reakcje alergiczne, w tym rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznych.

W niewielkiej grupie pacjentow wystapity: ucisk rdzenia krggowego/korzonkéw rdzeniowych, zespot
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego i objawy naczyniowe ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego. Wystgpowanie tych objawéw mozna wiaza¢ z postgpem choroby u pacjentow.

W przypadku obecnosci przerzutow do rdzenia krggowego na wysokosci odcinka szyjno-piersiowego
nie mozna wykluczy¢ podwyzszonego ryzyka wystapienia ucisku rdzenia kreggowego.

Dawka promieniowania wynikajaca z napromieniowania leczniczego moze zwigkszy¢ ryzyko
wystapienia nowotworow i mutacji. We wszystkich przypadkach koniecznie nalezy upewnic¢ sig, ze
ryzyko wynikajace z napromienienia jest mniejsze niz to zwiazane z sama choroba.

4.9 Przedawkowanie

Preparat powinien podawac wytacznie wykwalifikowany personel w okre§lonych warunkach.
Mozliwo$¢ przedawkowania farmakologicznego jest wtedy znikoma.

Ryzyko przedawkowania wigze si¢ z niezamierzonym podaniem nadmiernej dawki radioaktywnosci.
Dawke promieniowania dla organizmu mozna ograniczy¢ przez zastosowanie forsownej diurezy

1 czgste oproznianie pecherza moczowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: rdzne srodki radiofarmaceutyczne stosowane w tagodzeniu bolu,
kod ATC: V10BX02

Mechanizm dzialania
Quadramet wykazuje powinowactwo wobec tkanki kostnej i gromadzi si¢ w miejscach, w ktorych sa
nasilone procesy metaboliczne tkanki kostnej zwiazane z hydroksyapatytem.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego

Badania na szczurach wykazaty, ze Quadramet jest szybko usuwany z krwi i odktada si¢ w miejscach
wzrostu substancji migdzykomorkowej kosci, w szczegolnos$ci w warstwie osteoidow, w ktorych
zachodza procesy mineralizacji.




Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniach klinicznych z wykorzystaniem technik obrazowania planarnego, wspotczynnik

gromadzenia preparatu Quadramet dla uktadu zmiana/ prawidtowa kos¢ wynosit 5 a dla uktadu
zmiana/ tkanki migkkie wynosi ok. 6. A zatem miejsca obj¢te przerzutami nowotworowymi gromadza
znacznie wigksze ilo$ci preparatu Quadramet niz otaczajaca je prawidtowa tkanka kostna.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Calkowity wychwyt preparatu Quadramet przez kos$ciec w badaniach z udzialem 453 pacjentéw

z ré6znymi typami nowotworow pierwotnych wyniost 65,5 +15,5% podanej aktywnosci. Stwierdzono
dodatnia korelacje migdzy wychwytem przez kosciec a liczba miejsc przerzutéw. Dla kontrastu,
wychwyt przez kosciec byt odwrotnie proporcjonalny do radioaktywno$ci w osoczu krwi po

30 minutach.

Eliminacja

U pacjentéw Quadramet byt szybko usuwany z krwi. Trzydziesci minut po wstrzyknigciu preparatu

u 22 pacjentow w osoczu krwi pozostawato tylko 9,6 £2.8% podanej aktywnosci. Po 4 i 24 godzinach
radioaktywnos$¢ w osoczu krwi spadata z 1,3 +£0,7% do 0,05 £0,03%.

Wydalanie z moczem miato miejsce gtdéwnie w ciagu pierwszych 4 godzin (30,3 + 13,5%). Po

12 godzinach 35,3 +13,6% zastosowanej aktywnosci zostato wydalone do moczu. Mniejsze wydalanie
z moczem obserwowano u pacjentdw z rozlegtymi przerzutami na kosci, bez wzgledu na ilos¢
podanego produktu radiofarmaceutycznego.

Biotransformacija
Analiza probek moczu pozwolita stwierdzi¢, ze radioaktywnos¢ byta obecna w postaci nienaruszonego
kompleksu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Produkty radiolizy izotopu Sm-EDTMP nie wykazywaty nefrotoksycznosci u szczurdéw i pséw przy
stosowaniu dawki nie przekraczajacej 2,5 mg/kg.

Wielokrotne podawanie psom dawki izotopu samaru (‘**Sm)-EDTMP wydhuzyto nieco czas odnowy
szpiku i powrotu do normy obnizonych obwodowych parametréw hematologicznych w poréwnaniu
do czasu powrotu do zdrowia po podaniu dawki pojedyncze;j.

Radioaktywny kompleks Sm-EDTMP nie byt badany pod katem mutagenno$ci/rakotworczosci, ale
biorac pod uwage dawke promieniowania stosowana w leczeniu, nalezy liczy¢ si¢ z ryzykiem
dzialania genotoksycznego/rakotworczego.

Nieradioaktywny kompleks Sm-EDTMP nie wykazywat wiasciwosci mutagennych w licznych
badaniach in vivo i in vitro. Takie same wyniki zaobserwowano dla Sm-EDTMP wzbogacanego
substancjami powodujacymi rozpad podczas radiolizy.

W badaniach dotyczacych potencjalnego dziatania rakotworczego EDTMP przy stosowaniu wysokich
dawek u szczurow wystepowaly migsaki kosci. Przy braku wtasciwosci genotoksycznych, dziatania te
mozna przypisa¢ wlasciwosciom chelatujacym EDTMP, prowadzacym do zaburzen metabolizmu
kostnego.

Nie przeprowadzono zadnych badan w celu oceny wptywu preparatu Quadramet na zdolnosci
rozrodcze.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Catkowity EDTMP (jako EDTMP-H,0)
Wapnia EDTMP s6l sodowa (jako Ca)
Calkowity sod (jako Na)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé
z innymi lekami.

6.3  Okres waznoSci

Termin waznosci uptywa nastepnego dnia po dacie kalibracji podanej na etykiecie.
Nalezy uzy¢ w ciagu 6 godzin od rozmrozenia. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Quadramet jest dostarczony w postaci zamrozonej w suchym lodzie.
Przechowywac¢ w zamrazarce w temperaturze -10°C do -20°C w oryginalnym opakowaniu.

Preparat nalezy przechowywa¢ w warunkach zgodnych z ustawowymi wymaganiami przechowywania
materialow radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania
Bezbarwna fiolka o pojemnosci 15 ml z bezbarwnego szkta typu 1 wg Farmakopei Europejskiej
zamknigta korkiem z chlorobutylu / kauczuku naturalnego powlekanego i aluminiowym

zabezpieczeniem uszczelniajacym.

Kazda fiolka zawiera 1,5 ml (2 GBq podczas kalibracji) do 3,1 ml (4 GBq podczas kalibracji)
roztworu do wstrzykiwan.

6.6 Szczegdlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Stosowanie produktow radiofarmaceutycznych niesie ze soba ryzyko dla innych os6b wynikajace
z promieniowania zewngtrznego lub skazenia wskutek rozlania moczu, wymiotdw, itp. Z tego
wzgledu nalezy przedsiewziac srodki ostrozno$ci w zakresie ochrony radiologicznej zgodnie

z krajowymi przepisami.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

(Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowania produktu — patrz punkt 12)
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/057/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 lutego 1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2007 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Oszacowanie dawek promieniowania pochlonigtego przez dorostego pacjenta po dozylnym
wstrzyknigciu preparatu Quadramet przedstawiono w tabeli 2. Szacunkowe dane dozymetryczne
opieraja si¢ na klinicznych badaniach biodystrybucji przy uzyciu metod opracowanych do obliczania
dawek promieniowania przez Komisj¢ ds. Terapeutycznych Dawek Promieniowania Wewngtrznego
(Medical Internal Radiation Dose, MIRD) Towarzystwa Medycyny Nuklearnej (Society of Nuclear
Medicine).

Z uwagi na fakt, ze Quadramet jest wydzielany z moczem, obliczenia dawki napromieniowania
opieraly si¢ na wynoszacych 4,8 godzin przerwach w oddawaniu moczu. Szacunki dawek
promieniowania dla kosci i szpiku kostnego zaktadaja, ze radiofarmaceutyk odktada si¢ na
powierzchniach kosci zgodnie z autoradiogramami probek kosci pobranymi od pacjentow, ktorzy
otrzymali Quadramet.



Na dawki promieniowania w poszczegoélnych narzadach, ktore nie sa celem terapii, znaczny wptyw
moga mie¢ zmiany patofizjologiczne wywotane przez proces chorobowy. Powyzsze uwagi nalezy
uwzglednié przy korzystaniu z podanych nizej informacji:

TABELA 2 : DAWKI POCHEANIANEGO PROMIENIOWANIA

Organ Dawka pochlonigta w przeliczeniu na podang radioaktywnos¢

(mGy/MBq)
Nadnercza 0,009
Mobzg 0,011
Klatka piersiowa 0,003
Pecherzyk zotciowy 0,004
Sciana okreznicy wstepujace; 0,005
Sciana okreznicy zstepujacej 0,010
Jelito cienkie 0,006
Sciana mie$nia sercowego 0,005
Nerki 0,018
Watroba 0,005
Pluca 0,008
Migsnie 0,007
Jajniki 0,008
Trzustka 0,005
Czerwony szpik kostny 1,54
Powierzchnie kosci 6,76
Skoéra 0,004
Sledziona 0,004
Zotadek 0,004
Jadra 0,005
Grasica 0,004
Tarczyca 0,007
Sciana pecherza moczowego 0,973
Macica 0,011
Dawka skuteczna 0,307
(mSv/MBq)

Dla tego preparatu dawka skuteczna po jednorazowym wstrzyknigciu aktywnosci 2590 MBq wynosi
796 mSv.

Dla podanej aktywnosci 2 590 MBq typowa dawka promieniowania dla docelowego organu,
przerzutow w kosécu, wynosi 86,5 Gy, a typowe dawki promieniowania dla organow krytycznych
ksztattuja si¢ nastgpujaco: niezmienione chorobowo powierzchnie kosci 17,5 Gy, czerwony szpik
kostny 4,0 Gy, $ciana pgcherza moczowego 2,5 Gy, nerki 0,047 Gy i jajniki 0,021 Gy.



12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Przed podaniem pozostawi¢ produkt do rozmrozenia w temperaturze pokojowe;.

Roztwér do wstrzykiwan nalezy przed uzyciem oceni¢ wzrokowo. Roztwor powinien by¢
przezroczysty bez zadnych zanieczyszczen. Podczas kontroli przezroczystosci roztworu nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ i chroni¢ oczy.

Aktywno$¢ nalezy zmierzy¢ kalibratorem dawek bezposrednio przed podaniem. Przed podaniem
preparatu Quadramet konieczna jest weryfikacja podawanej dawki i identyfikacja pacjenta.

Z uwagi na bezpieczenstwo radiologiczne, pacjenta nalezy leczy¢ w osrodku posiadajacym stosowna
umowe w zakresie uzycia terapeutycznego niezamknigtych zrodet promieniotworczych. Pacjent
zostanie zwolniony do domu, gdy wskazniki ekspozycji beda zgodne z wartosciami granicznymi
okreslonymi w obowiazujacych przepisach.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidlowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE METALOWE/OLOWIANE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quadramet 1,3 GBg/ml roztwor do wstrzykiwan
Samaru (***Sm) leksydronam pentasodowy

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Samaru (***Sm) leksydronam pentasodowy: 1,3 GBg/ml w dniu kalibracji
(co odpowiada 20-80 pg/ml samaru)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Wolne EDTMP (w postaci EDTMP-H20)
S6l sodowa EDTMP wapnia (w postaci Ca)
Wolny sod (w postaci Na)

Woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan zawierajacy pojedyncza dawke leku we fiolce.
ml

GBg/fiolka, (12h CET)

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

&

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci: DD/MM/RRRR (12 h CET)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -10°C do -20°C w oryginalnym opakowaniu

Nalezy uzy¢ w ciagu 6 godzin od rozmrozenia

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

CIS bio international,

Boite Postale 32,

91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex,
FRANCIJA

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/97/057/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

<Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.>
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

SZKLANA FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Quadramet 1,3 GBg/ml roztwor do wstrzykiwan
Samaru ('**Sm) leksydronam pentasodowy
Do podania dozylnego

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP: DD/MMM/RRRR (12 h CET)

4. NUMER SERII

Nr serii:

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

ml

GBg/fiolka, (12 h CET)

6. INNE

&

Wytworca: CIS bio international.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Quadramet 1,3 GBq/ml roztwoér do wstrzykiwan
Samaru (**Sm) leksydronam pentasodowy

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest Quadramet i w jakim celu sig go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Quadramet
Jak stosowa¢ Quadramet

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ Quadramet

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Sk wd =

1. Co to jest Quadramet i w jakim celu si¢ go stosuje
Quadramet to lek przeznaczony wytacznie do celow terapeutycznych.
Ten radiofarmaceutyk jest stosowany w zwalczaniu bolow kostnych wywotanych choroba.

Quadramet wykazuje silne powinowactwo do tkanki kostnej. Po wstrzyknigciu koncentruje si¢

w zmianach chorobowych kosci. Poniewaz Quadramet zawiera niewielkie ilosci pierwiastka
radioaktywnego, samaru-153, promieniowanie skierowane jest lokalnie do zmian chorobowych kosci,
co powoduje usmierzanie bolow kostnych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Quadramet

Kiedy nie stosowa¢é leku Quadramet

o jesli pacjent ma uczulenie na etylenodiamino-tetrametylenofosfonian (EDTMP) lub podobne
zwiazki fosfonianowe, lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienione
w punkcie 6),

. jesli pacjentka jest w ciazy,

. jesli w czasie poprzedzajacych 6 tygodni pacjent poddawany byt chemioterapii lub radioterapii
zewngtrznej obejmujacej potowe ciata.

Ostrzezenia i $Srodki ostroznoS$ci
Przed rozpoczeciem stosowania leku Quadramet nalezy zwroci¢ sig do lekarza.

Lekarz bedzie pobierat probki krwi co tydzien przez co najmniej 8 tygodni, aby skontrolowac liczbg
ptytek krwi oraz bialych i czerwonych krwinek, ktérych poziomy moga nieco spas¢ na skutek
zastosowanej terapii.

W ciagu 6 godzin po podaniu leku Quadramet lekarz bedzie zachgcat pacjenta do mozliwie czgstego

picia i oprozniania pgcherza. Lekarz zadecyduje, w ktorym momencie pacjent bedzie mogt opuscié
oddziat medycyny nuklearne;j.
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W przypadkach nietrzymania moczu lub utrudnionego odptywu moczu pacjentowi zostanie zalozony
cewnik na okoto 6 godzin. W przypadku pozostatych pacjentdéw mocz nalezy zbieraé przez co
najmniej 6 godzin.

W przypadku uposledzenia czynnosci nerek zastosowana bedzie odpowiednia dawka leku.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Quadramet u dzieci ponizej 18 roku zycia.

Inne leki i Quadramet

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze

o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

Leku Quadramet nie nalezy podawaé kobietom w ciazy.

Pacjentki, u ktérych konieczne jest zastosowanie leku Quadramet w czasie laktacji, musza przerwac
karmienia piersia.

3. Jak stosowaé Quadramet

Przed podaniem leku Quadramet lekarz przeprowadzi badania specjalistyczne w celu oceny
spodziewanych korzysci wynikajacych z zastosowania leku Quadramet.

Dawkowanie

Nalezy wstrzykna¢ pojedyncza dawke 37 megabekereli (bekerel to jednostka miary aktywnosci
promieniotwoérczej) leku Quadramet na kilogram masy ciata.

Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty, w przypadku jesli dziatanie leku Quadramet jest za
mocne lub za stabe.

Sposoéb i droga podawania
Quadramet nalezy podawac przez powolne wstrzyknigcie dozylne.
Czesto$¢ z jaka podaje sig¢ lek

Lek nie jest przeznaczony do regularnych lub ciaglych wstrzykniec. W zaleznosci od przebiegu
choroby podanie leku mozna jednak powtorzy¢ po uptywie 8 tygodni od wstrzyknigcia.

Czas trwania leczenia

Pacjent bedzie mogl opusci¢ oddziat medycyny nuklearnej po przeprowadzeniu kontroli
dozymetrycznej (na ogot w ciagu 6 godzin po wstrzyknigciu leku Quadramet).

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Quadramet

Quadramet jest dostarczany w fiolkach zawierajacych jedna dawka leku, dlatego przypadkowe
przedawkowanie jest mato prawdopodobne.

Dawke promieniowania dla organizmu mozna ograniczy¢ przez zwigkszenie ilosci przyjmowanych

plyndéw i czeste oddawanie moczu.

W razie watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Dziatania niepozadane wywotane podaniem leku Quadramet wiaza sig ze spadkiem liczby
czerwonych krwinek, bialych krwinek i plytek krwi. Opisywano przypadki krwawien, niekiedy

0 duzym nasileniu.

Z tego powodu liczba krwinek pacjenta bedzie $cisle kontrolowana przez kilka tygodni po
wstrzyknigciu leku Quadramet.

W wyjatkowych przypadkach pacjent moze odczuwac niewielkie nasilenie bolu kosci w kilka dni po
wstrzyknigciu leku Quadramet. Nie jest to stan alarmowy; w przypadku bolu dawka leku
przeciwbolowego zostanie nieznacznie zwigkszona. Bol jest umiarkowany, krotkotrwaty i mija po

kilku godzinach.

Opisywano dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku, np. nudno$ci, wymioty, biegunke
1 nadmierna potliwos¢.

Po podaniu preparatu Quadramet opisywano reakcje alergiczne, w tym rzadkie przypadki reakcji
anafilaktycznych.

W rzadkich przypadkach obserwowano nast¢pujace dzialania niepozadane: nerwobdle, zaburzenia
krzepnigcia krwi i objawy naczyniowe ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Uwaza sig, ze

objawy te byly zwiazane z postgpem choroby.

W razie wystapienia bolu plecow lub zaburzen czucia nalezy o tym jak najszybciej poinformowac
lekarza.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywaé Quadramet

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie.
Termin waznosci leku Quadramet uptywa jeden dzien po podanej na etykiecie dacie odniesienia.

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od —10°C do —20°C w oryginalnym opakowaniu.
Quadramet nalezy zuzy¢ w ciagu 6 godzin od rozmrozenia. Nie zamraza¢ ponownie.

Etykieta leku okresla odpowiednie warunki przechowywania i termin waznosci dla danej serii leku.
Personel szpitala dopilnuje, aby lek byt przechowywany wtasciwie i nie zostat podany pacjentowi po

uptywie podanego terminu waznosci.

Procedury przechowywania powinny by¢ zgodne z krajowymi przepisami regulujacymi sposob
postepowania z materiatami radioaktywnymi.
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6 Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Quadramet

Substancja czynna leku jest samaru ('*Sm) leksydronam pentasodowy.

1 ml zawiera samaru (*>*Sm) leksydronam pentasodowy o aktywnosci promieniotworczej 1,3 GBq
w dniu odniesienia (co odpowiada 20-80 pg/ml samaru na fiolke).

Inne sktadniki leku to wolne EDTMP (w postaci EDTMP-H20), s61 sodowa EDTMP wapnia
(w postaci Ca), wolny sod (w postaci Na) oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada Quadramet i co zawiera opakowanie
Quadramet jest roztworem do wstrzykiwan.

Ten produkt leczniczy ma posta¢ klarownego roztworu od bezbarwnego do jasnobursztynowego,
dostarczanego we fiolce 15 ml ze szkla bezbarwnego, ciagnionego typu I zgodnego z Farmakopea
Europejska, zamknigtej korkiem z gumy naturalnej/chlorobutylowej powlekanej teflonem, ze
zrywalnym aluminiowym kapslem.

Kazda fiolka zawiera 1,5 ml (2 GBq w dniu odniesienia) roztworu do wstrzykiwan.
Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francja

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}>

Szczegolowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Pehna tres¢ ChPL dotyczacej produktu leczniczego Quadramet dotaczona jest do opakowania
w postaci osobnego dokumentu w celu dostarczenia fachowym pracownikom ochrony zdrowia
dodatkowych informacji naukowych i praktycznych dotyczacych podawania i stosowania tego
radiofarmaceutyku.

Szczegodlowe informacje — patrz ChPL (ChPL powinna by¢ dotaczona do opakowania).
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