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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quadramet 1,3 GBg/mL roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml zawiera samaru ['*3Sm] leksydronam pentasodowy o aktywnosci promieniotwoérczej
1,3 GBqg w dniu odniesienia (co odpowiada 20-80 pg/mL samaru na fiolke).

Wiasciwa aktywno$¢ promieniotwércza samaru wynosi okoto 16-65 MBq/ug samaru.
Aktywnosc¢ promieniotworcza 1 fiolki wynosi 2-4 GBq w dniu odniesienia.
['*3Sm] emituje czgstki beta o Sredniej energii oraz fotony gamma i posiada okres

potowicznego rozpadu 46,3 godziny (1,93 dnia). Gtdwne poziomy emisji promieniowania
radioizotopu ['°3Sm] przedstawiono w tabeli 1.

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

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

*

Maksymalne wartosci energii podano dla emisji promieniowania beta; srednia
energia promieniowania beta wynosi 233 keV.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: séd 8,1 mg/mL.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwdér do wstrzykiwan.

Przezroczysty roztwér, bezbarwny do jasnobursztynowego, o pH 7,0-8,5.
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4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Quadramet jest wskazany do zwalczania béléw kostnych u pacjentéw z mnogimi bolesnymi
osteoblastycznymi ogniskami przerzutowymi, ktére w badaniu scyntygraficznym kosci
gromadzg bisfosfoniany znakowane technetem [*™Tc].

Obecnos¢ przerzutow osteoblastycznych wychwytujgcych bisfosfoniany znakowane
technetem [**™Tc], musi zosta¢ potwierdzona przed rozpoczeciem terapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Quadramet powinien by¢ podawany wytgcznie przez lekarzy doswiadczonych w stosowaniu
preparatéw radiofarmaceutycznych i po przeprowadzeniu petnej oceny onkologiczne;j
pacjenta przez wykwalifikowanego onkologa.

Dawkowanie
Zalecana aktywno$¢ Quadrametu wynosi 37 MBqg na kg masy ciata.

Uposledzenie czynnoSci nerek
Nalezy starannie rozwazy¢ aktywnosc, ktéra ma byé podawana, poniewaz u tych pacjentow
mozliwa jest zwiekszona ekspozycja na promieniowanie.

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

Sposéb podawania

Whytgcznie do jednorazowego uzytku.

Quadramet nalezy podawac¢ przez wktucie dozylne powoli, w ciggu jednej minuty. Preparatu
Quadramet nie nalezy rozcienczac przed podaniem.

Pacjenci, u ktérych nastepuje pozytywna reakcja po podaniu preparatu Quadramet,
zaczynajg odczuwac ztagodzenie boldw w ciggu jednego tygodnia po zastosowaniu leczenia.
Ztagodzenie bolu moze utrzymywacé sie od 4 tygodni do 4 miesiecy. Pacjenci, u ktérych bole
zmniejszyly sie, mogg zostac¢ zacheceni przez swojego lekarza do ograniczenia
przyjmowania opioidowych lekow przeciwbdlowych.

Powtdrne podanie preparatu Quadramet nalezy uzalezni¢ od indywidualnej odpowiedzi
pacjenta na wczesniejsze leczenie i od objawdw klinicznych. Nalezy przestrzegac
zachowania minimalnego odstepu 8 tygodni pomiedzy kolejnym wstrzyknieciem, z
uwzglednieniem powrotu do prawidtowej funkcji szpiku kostnego.

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

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

Przygotowanie pacjenta, patrz punkt 4.4.
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4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng (etylenodiamino-tetrametylenofosfonian
(EDTMP)) lub podobne zwigzki fosfonianowe lub na ktérgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

. Cigza (patrz punkt 4.6).

o Chemioterapia lub zewnetrzna radioterapia obejmujgca potowe ciata w
poprzedzajgcych 6 tygodniach.

o Jednoczesne stosowanie z chemioterapig mielotoksyczng (patrz punkt 4.5)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mozliwo$¢ wystgpienia nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznych

W przypadku wystgpienia nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznych nalezy natychmiast
przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego i w razie potrzeby rozpoczac¢ leczenie dozylne.
Aby umozliwi¢ postepowanie w nagtych przypadkach, nalezy zapewni¢ natychmiastowy
dostep do niezbednych produktdw leczniczych oraz sprzetu, takiego jak rurka dotchawicza i
system do wentylac;ji.

Indywidualne uzasadnienie korzysci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione
mozliwg korzyscig. Podawana aktywnos¢ powinna by¢ w kazdym przypadku mozliwie
najnizsza ale jednoczesnie wystarczajgca do uzyskania wymaganego efektu
terapeutycznego.

U pacjentéw, u ktorych stwierdzono zmniejszong rezerwe szpiku kostnego w wyniku
wczesniejszego leczenia lub z powodu choroby, nie zaleca sie stosowania preparatu
Quadramet, chyba Ze potencjalne korzysci z leczenia przewyzszajg zwigzane z nim ryzyko.

Uposledzenie czynnosci nerek
Nalezy uwaznie rozwazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka u takich pacjentéw, poniewaz
mozliwe jest zwiekszone narazenie na promieniowanie.

Dzieci i mtodziez

Informacje dotyczgce stosowania u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

Konieczne jest doktadne rozwazenie wskazania, poniewaz dawka skuteczna na MBq jest
wieksza niz u dorostych.

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac¢ jednoczesnie z innymi bisfosfonianami, jesli w
badaniach scyntygraficznych z zastosowaniem bisfosfonianéw znakowanych technetem-
99m [*MTc] widoczne sg zaktdcenia.

Mielosupresja

Nie zaleca sie leczenia u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego. Morfologie
krwi z rozmazem nalezy wykonaé¢ w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem leczenia. Przed
zainicjowaniem terapii nalezy uwzgledni¢ nastepujgce wartosci graniczne:

. Hemoglobina < 100 g/L

. Krwinki biate tgcznie < 5 x 10%/L

. Bezwzgledna liczba neutrofilow < 2 x 10%/L
. Phytki krwi < 100 x 10%/L
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Przygotowanie pacjenta

Przed wstrzyknieciem leku, nalezy pacjenta odpowiednio nawodni¢ doustnie (lub podac
dozylnie) minimum 500 mL ptynoéw. Po wstrzyknieciu preparatu Quadrgmet w celu
zminimalizowania narazenia pecherza moczowego na promieniowanie, pacjent powinien by¢
zachecany do mozliwie jak najczestszego oddawania moczu.

Pacjenci z problemami z oddawaniem moczu (niedroznosc¢ lub nietrzymanie moczu) powinni
by¢ cewnikowani po podaniu leku aby zminimalizowac ryzyko skazenia promieniotworczego
odziezy, poscieli i otoczenia pacjenta. Leczenie pacjenta w warunkach ambulatoryjnych
powinno by¢ zgodne z lokalnymi przepisami. Z uwagi na szybki klirens preparatu
Quadramet, nalezy podjg¢ srodki ostroznosci zwigzane z wydalaniem radioaktywnego
moczu zgodnie z lokalnymi przepisami.

Po przeprowadzonej procedurze
W ciggu 48 godzin po przyjeciu leku nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowletami i
kobietami w cigzy.

Z uwagi na mozliwg supresje szpiku kostnego, po podaniu preparatu nalezy co tydzieh
kontrolowa¢ morfologie krwi, zaczynajgc 2 tygodnie po podaniu preparatu Quadramet przez
co najmniej 8 tygodni lub do chwili przywrdcenia prawidtowej czynnosci szpiku kostnego.

Ostrzezenia szczegodtowe
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od
sodu”.

Nalezy unikac¢ wstrzykniecia pozanaczyniowego ze wzgledu na ryzyko martwicy tkanek w
miejscu podania. Wstrzykniecie powinno by¢ wykonane $cisle dozylnie, aby zapobiec
miejscowemu napromieniowaniu tkanek. W przypadku wstrzykniecia pozanaczyniowego
nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie, a miejsce wktucia ogrzac¢ i unieruchomi¢ w
uniesionej pozycji. W przypadku wystgpienia martwicy popromiennej moze by¢ konieczna
interwencja chirurgiczna

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

4.6 Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Jesli planowane jest podanie preparatu radiofarmaceutycznego kobiecie w wieku
rozrodczym, wazne jest, aby ustali¢, czy nie jest ona w cigzy.

W razie braku miesigczki — do czasu wykluczenia cigzy — nalezy zawsze przyjaé, ze badana
kobieta jest w cigzy. W razie watpliwosci dotyczgcych mozliwej cigzy (w przypadku braku
miesigczki, jesli miesigczka jest bardzo nieregularna itd.), nalezy zaproponowac pacjentce
inne metody terapeutyczne niewymagajgce stosowania promieniowania jonizujgcego (jesli
takie istnieja). Nalezy jednoznacznie wykluczy¢ cigze.
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Antykoncepcja
W trakcie leczenia i catego okresu kontroli kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni muszg

stosowac skuteczng metode antykoncepciji.

Cigza
Stosowanie samaru ('°*Sm) leksydronam pentasodowy jest przeciwwskazane u kobiet w

cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersig

Przed podaniem radiofarmaceutyku matce karmigcej piersig nalezy rozwazy¢ mozliwosé
opo6znienia podania radionuklidu do czasu zaprzestania karmienia piersig przez matke.
Brak jest dostepnych danych klinicznych odnosnie wydzielania preparatu Quadramet do
mleka matki. Jesli podanie preparatu Quadramet zostanie uznane za konieczne, nalezy
zastgpi¢ karmienie piersig karmieniem mlekiem zmodyfikowanym, a sciggniety z piersi
pokarm zutylizowac.

Nalezy ograniczy¢ bliski kontakt z niemowletami na 48 godzin.

Ptodnosé
Nie przeprowadzono badan dotyczacych ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Quadramet moze mie¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych z udziatem oso6b otrzymujgcych Quadramet najczesciej
zgtaszanymi reakcjami byty matoptytkowosc, niedokrwistos¢ i leukopenia.

Najwazniejsze powazne dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem preparatu
Quadramet to zespét rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego, niewydolnos$¢ szpiku
kostnego, nadwrazliwosc, reakcja anafilaktyczna, krwotok wewnatrzczaszkowy, incydent
maozgowo-naczyniowy i ucisk rdzenia kregowego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli zebrano zaobserwowane typy reakc;ji i objawy niepozgdane posortowane
wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw. Wymienione ponizej czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych sg zdefiniowane zgodnie z nastepujgcg konwencja:

Bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100 do <1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (=1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 2: Dziatania niepozgdane z badan klinicznych i nadzoru po wprowadzeniu do obrotu

Klasa uktadéw i narzadow Czestos$é Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Matoptytkowos¢ 2
chtonnego Niedokrwisto$¢?
Leukopenia?®
Niezbyt czesto Zespot rozsianego
wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego?
Niewydolnos¢ szpiku
kostnego?
Zaburzenia uktadu Nieznana Nadwrazliwo$¢'
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna'
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto Jadtowstret
odzywiania
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Krwotok
nerwowego wewngtrzczaszkowy
Incydent mézgowo-
naczyniowy?
Ucisk rdzenia kregowego?
Czesto Zawroty glowy
Zaburzenia zotgdka i jelit Czesto Nudnosci
Niezbyt czesto Wymiotowanie
Nieznana Biegunka'
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Nadmierna potliwos¢
podskornej
Zaburzenia miesniowo- Czesto Bole kostne?
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogolne i stany w | Czesto Astenia
miejscu podania

'Dziatania niepozgdane ze zgtoszen spontanicznych
2Patrz punkt Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Raporty po wprowadzeniu do obrotu dotyczgce matoptytkowosci obejmowaty pojedyncze
doniesienia o krwotokach wewnatrzczaszkowych oraz przypadki zakonczone zgonem.

U pacjentéw otrzymujgcych Quadramet zaobserwowano spadek liczby biatych krwinek,
ptytek krwi oraz niedokrwistosc.

W badaniach klinicznych liczby biatych krwinek i ptytek krwi spadaty do najnizszej wartosci
wynoszgcej okoto 40-50% wartosci wyjsciowych w ciggu 3 do 5 tygodni po podaniu leku i na
0got wracaty do wartosci sprzed leczenia w ciggu 8 tygodni po zakonczeniu leczenia.

U nielicznych pacjentéw, u ktérych wystgpita toksycznosé hemopoetyczna stopnia 3. lub 4.,
zwykle w ostatnim okresie stosowana byta radioterapia zewnetrzna lub chemioterapia albo
wystepowata szybko progresja choroby z prawdopodobnym zajeciem szpiku kostnego.

Niewielka liczba pacjentow informowata o przejsciowym nasileniu béléw kostnych krétko po
wstrzyknieciu (pozorne zaostrzenie bolu). Béle wystepowaty w ciggu 72 godzin od
wstrzykniecia, zazwyczaj byty tagodne i same ustepowaty. W przypadku tego typu reakcji
zwykle skuteczne sg leki przeciwbodlowe.
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W niewielkiej grupie pacjentéw wystgpity: ucisk rdzenia kregowego/korzonkéw rdzeniowych,
zespot rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowegdo i incydent mézgowo-naczyniowy.
Wystepowanie tych objawdéw mozna wigzaé z postepem choroby u pacjentéw. W przypadku
obecnosci przerzutéw do rdzenia kregowego na wysokosci odcinka szyjno-piersiowego nie
mozna wykluczy¢ podwyzszonego ryzyka wystgpienia ucisku rdzenia kregowego.

Dawka promieniowania wynikajgca z napromieniowania leczniczego moze zwiekszy¢ ryzyko
wystgpienia nowotworow i mutacji. We wszystkich przypadkach koniecznie nalezy upewni¢
sie, ze ryzyko wynikajgce z napromienienia jest mniejsze niz to zwigzane z sama chorobg.
Dawka skuteczna wynosi 798 mSv, gdy maksymalna zalecana aktywnosc¢ dla pacjenta o
masie ciata 70 kg wynosi 2 600 MBq.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatah Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku podania zbyt duzej dawki promieniowania za pomocg preparatu Quadramet, w
miare mozliwosci nalezy zmniejszy¢ dawke pochtonietg przez pacjenta, zwiekszajac
wydalanie radionuklidu z organizmu w drodze wymuszonej diurezy i czestego oddawania
moczu. Pomocne moze by¢ oszacowanie zastosowanej dawki skutecznej.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: rézne preparaty radiofarmaceutyczne stosowane w
tagodzeniu bélu, kod ATC: V10BX02

Mechanizm dziatania

Quadramet wykazuje powinowactwo do tkanki kostnej i gromadzi sie w obszarach obrotu
kostnego w scistym zwigzku z hydroksyapatytem.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badania na szczurach wykazaty, ze Quadramet jest szybko usuwany z krwi i odktada sie w
miejscach wzrostu substanciji miedzykomaorkowej kosci, w szczegdlnosci w warstwie
osteoidu, w ktérych zachodzg procesy mineralizaciji.

Skuteczno$€ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych z wykorzystaniem technik obrazowania planarnego, wspoétczynnik
gromadzenia preparatu Quadramet dla uktadu zmiana/ prawidtowa kos¢ wynosit 5 a dla
ukfadu zmiana/tkanki miekkie wynosi ok. 6, zatem miejsca objete przerzutami
nowotworowymi gromadzg znacznie wieksze ilosci preparatu Quadramet niz otaczajaca je
prawidtowa tkanka kostna.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
U pacjentéw Quadramet byt szybko usuwany z krwi. Trzydziesci minut po wstrzyknieciu

preparatu u 22 pacjentéow w osoczu krwi pozostawato tylko 9,6 +2,8% podanej aktywnosci.
Po 4 i 24 godzinach radioaktywno$¢ w osoczu krwi spadata z 1,3 £0,7% do 0,05 £0,03%.

Wychwyt w narzgdach

Catkowity wychwyt preparatu Quadramet przez kosciec w badaniach z udziatem

453 pacjentow z réznymi typami nowotworow pierwotnych wynidst 65,5 £15,5% podanej
aktywnosci. Stwierdzono dodatnig korelacje miedzy wychwytem przez kosciec a liczbag
miejsc przerzutéw. Dla kontrastu, wychwyt przez kosciec byt odwrotnie proporcjonalny do
radioaktywnosci w osoczu krwi po 30 minutach.

Eliminacja

Wydalanie z moczem miato miejsce gtéwnie w ciggu 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 pacjentow z rozlegtymi przerzutami na kosci, bez
wzgledu na ilos¢ podanego preparatu radiofarmaceutycznego.

Metabolizm
Analiza prébek moczu pozwolita stwierdzi¢, ze preparat pozostat kompleksem w
niezmienionej postaci.

Uposledzenie czynnosci nerek
Nie okreslono farmakokinetyki leku u pacjentéw z uposledzeniem czynnosci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Wielokrotne podawanie psom dawki izotopu samaru ['*3Sm]-EDTMP wydtuzyto nieco czas
odnowy szpiku i powrotu do normy obnizonych obwodowych parametrow hematologicznych
w porownaniu do czasu powrotu do zdrowia po podaniu dawki pojedyncze;j.

Radioaktywny kompleks Sm-EDTMP nie byt badany pod kgtem
mutagennosci/rakotworczosci, ale biorgc pod uwage dawke promieniowania stosowang w
leczeniu, nalezy liczy¢ sie z ryzykiem dziatania genotoksycznego/rakotwoérczego.

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

W badaniach dotyczacych potencjalnego dziatania rakotwoérczego EDTMP przy stosowaniu
wysokich dawek u szczuréw wystepowaty miesaki kosci. Przy braku wiasciwosci
genotoksycznych, dziatania te mozna przypisa¢ wtasciwosciom chelatujgcym EDTMP,
prowadzacym do zaburzen metabolizmu kostnego.

Nie przeprowadzono zadnych badan w celu oceny wptywu preparatu Quadramet na
zdolnosci rozrodcze.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Catkowity EDTMP (jako EDTMP-H20)
Sol sodowa wapnia (jako Ca)
Catkowity séd (jako Na)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci

Termin waznosci uptywa nastepnego dnia po dacie kalibracji podanej na etykiecie.
Nalezy uzyé w ciggu 6 godzin od rozmrozenia. Po rozmrozeniu nie zamraza¢ ponownie.
6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Quadramet jest dostarczony w postaci zamrozonej w suchym lodzie.
Przechowywaé w zamrazarce w temperaturze -10°C do -20°C w oryginalnym opakowaniu.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu, patrz punkt 6.3.

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ przechowywane zgodnie z krajowymi
przepisami
dotyczacymi materiatdw promieniotworczych.

6.5 Rodzaji zawartos¢ opakowania

Bezbarwna fiolka o pojemnosci 15 mL z bezbarwnego szkta typu 1 wg Farmakopei
Europejskiej zamknieta korkiem z chlorobutylu/kauczuku naturalnego powlekanego i
aluminiowym zabezpieczeniem uszczelniajgcym.

Kazda fiolka zawiera od 1,5 mL (2 GBq) do 3,1 mL (4 GBq) w odniesieniu do czasu
kalibracji.

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Ogolne ostrzezenia

Preparaty radiofarmaceutyczne powinny by¢ odbierane, stosowane i podawane wytgcznie
przez upowaznione osoby w okreslonych warunkach klinicznych. Odbiér, przechowywanie,
stosowanie, przenoszenie i usuwanie preparatéw radiofarmaceutycznych regulujg
rozporzgdzenia i (lub) odpowiednie pozwolenia wydawane przez wtasciwe urzedy.

Preparaty radiofarmaceutyczne nalezy przygotowywac w taki sposob, aby zapewni¢ zaréwno
bezpieczenstwo przed promieniowaniem, jak i spetni¢ farmaceutyczne wymagania
jakosciowe. Nalezy stosowac odpowiednie srodki ostroznosci w zakresie aseptyki.

Instrukcja dotyczaca przygotowywania produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 12.
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Jezeli w dowolnym momencie przygotowywania tego produktu fiolka zostanie uszkodzona,
produktu nie nalezy stosowac.

Procedury podawania produktu powinny by¢ przeprowadzane w taki sposéb, aby
minimalizowac ryzyko zanieczyszczenia produktu leczniczego i napromieniowania osob
podajgcych produkt. Wymagane jest stosowanie odpowiednich oston.

Stosowanie preparatow radiofarmaceutycznych niesie ze sobg ryzyko dla innych oséb
wynikajgce

z promieniowania zewnetrznego lub skazenia wskutek rozlania moczu, wymiotow, itp.
Przygotowanie to prawdopodobnie bedzie wigzaé sie ze stosunkowo wysokg dawkg
promieniowania dla wiekszosci pacjentow. Podanie preparatu Quadramet moze
spowodowac znaczne zagrozenie dla srodowiska. Moze to budzi¢ obawy najblizszej rodziny
o0s6b poddawanych leczeniu lub ogétu spoteczenstwa, w zaleznosci od poziomu stosowanej
aktywnosci.

Zgodnie z przepisami krajowymi, w odniesieniu do aktywno$ci wydalanych przez pacjentow,
nalezy podjg¢ odpowiednie srodki ostroznosci, aby unikng¢ jakichkolwiek skazen.

Preparat Quadramet moze zawierac [154-Eu] o okresie potowicznego rozpadu wynoszgcym
8,5 roku, ktéry pozostanie w uktadzie kostnym po terapii preparatem Quadramet. Nalezy to
uwzglednic przy utylizacji odpadéw promieniotwérczych oraz w przypadku uruchomienia
systeméw alarmowych detekcji ostrzegajgcych przed promieniowaniem.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex

FRANCJA

8. NUMER POZWOLENIA 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

11/2025
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11. DOZYMETRIA

Oszacowanie dawek promieniowania pochfonietego przez dorostego pacjenta po dozylnym
wstrzyknieciu preparatu Quadramet przedstawiono w tabeli 3. Szacunkowe dane
dozymetryczne opierajg sie na klinicznych badaniach biodystrybucji przy uzyciu metod
opracowanych do obliczania dawek promieniowania przez Komisje ds. Terapeutycznych
Dawek Promieniowania Wewnetrznego (Medical Internal Radiation Dose, MIRD)
Towarzystwa Medycyny Nuklearnej (Society of Nuclear Medicine).

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

TABELA 3 : DAWKI POCHLANIANEGO PROMIENIOWANIA

Organ Dawka pochtonieta w przeliczeniu na podana

radioaktywnos¢ (mGy/MBq)
Nadnercza 0,009
Mobzg 0,011
Klatka piersiowa 0,003
Pecherzyk zoétciowy 0,004
Sciana okreznicy wstepujgcej 0,005
Sciana okreznicy zstepujgcej 0,010
Jelito cienkie 0,006
Miesien sercowy 0,005
Nerki 0,018
Watroba 0,005
Ptuca 0,008
Miesnie 0,007
Jajniki 0,008
Trzustka 0,005
Czerwony szpik kostny 1,54
Powierzchnie kosci 6,76
Skoéra 0,004
Sledziona 0,004
Zotgdek 0,004
Jadra 0,005
Grasica 0,004
Tarczyca 0,007
Sciana pecherza moczowego 0,973
Macica 0,011
Dawka skuteczna 0,307
(mSv/IMBq)

Dawka skuteczna produktu po podaniu 2 600 MBq osobie dorostej o masie ciata 70 kg
wynosi okoto 798 mSv.
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Na dawki promieniowania w poszczegodlnych narzgdach, ktére nie sg celem terapii, znaczny
wptyw moga mie¢ zmiany patofizjologiczne wywotane przez proces chorobowy. Powyzsze
uwagi nalezy uwzglednié¢ przy korzystaniu z podanych nizej informaciji.

Dla podanej aktywnosci 2 600 MBq dla osoby dorostej o masie ciata 70 kg, typowa dawka
promieniowania na narzad docelowy, czyli przerzuty do kosci, wynosi 86,8 Gy, a typowe
dawki promieniowania na narzady krytyczne to: prawidiowe powierzchnie kosci 17,6 Gy,
szpik kostny czerwony 4,0 Gy, Sciana pecherza 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 pokojowej.

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

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

Pobrania powinny by¢ wykonywane w warunkach aseptycznych. Fiolki nigdy nie wolno
otwiera¢. Po zdezynfekowaniu korka roztwér powinien by¢ pobierany przez korek za pomoca
strzykawki jednorazowego uzytku wyposazonej w odpowiednig ostone ochronng oraz
sterylng igte jednorazowego uzytku lub z uzyciem autoryzowanego zautomatyzowanego
systemu podawania.

Jesli integralnos¢ fiolki jest naruszona, produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany.

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

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowe;
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.

12
P4046nG
11/2025



