ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quadramet 1,3 GBg/ml Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml der Losung enthalt 1,3 GBq Samarium (***Sm) Lexidronam-Pentanatrium am
Referenzzeitpunkt (entspricht 20 bis 80 pg/ml Samarium pro Durchstechflasche).

Die spezifische Aktivitat des Samariums betragt ca. 16 - 65 MBqg/pug Samarium.
Jede Durchstechflasche enthalt 2-4 GBg am Referenzzeitpunkt.
Samarium-153 emittiert sowohl Betateilchen mit mittlerer Energie als auch eine fiir bildgebende

Verfahren geeignete Gammastrahlung und hat eine physikalische Halbwertszeit von 46,3 Stunden
(1,93 Tagen). Die priméaren Strahlenemissionen von Samarium-153 sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

TABELLE 1: WICHTIGSTE DATEN ZUR STRAHLENEMISSION VON SAMARIUM-153

Strahlung Energie (keV)* Anteil
Beta 640 30 %
Beta 710 50 %
Beta 810 20 %
Gamma 103 29 %

* Fr die Betastrahlen sind die maximalen Energien angegeben, die durchschnittliche Energie der
Betateilchen betragt 233 keV.

Sonstige Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Natrium 8,1 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung.

Klare, farblose bis hellgelbe Lsung mit einem pH zwischen 7,0 und 8,5.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Quadramet ist zur Linderung von Knochenschmerzen bei Patienten mit multiplen schmerzhaften
osteoblastischen Skelettmetastasen indiziert, die in der Knochenszintigraphie Technetium (**™Tc)-

markierte Bisphosphonate anreichern.

Das Vorliegen von osteoblastischen Metastasen, die Technetium (**™Tc)-markierte Bisphosphonate
anreichern, muss vor der Behandlung bestétigt worden sein.



4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Quadramet sollte nur von Arzten verabreicht werden, die mit der Anwendung von Radiopharmaka
Erfahrung haben, sowie erst nach einer vollstandigen onkologischen Untersuchung des Patienten
durch entsprechend qualifizierte Arzte.

Dosierung
Die empfohlene Aktivitat von Quadramet betragt 37 MBq pro kg Korpergewicht.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei diesen Patienten ist eine sorgféltige Abwagung der zu verabreichenden Aktivitat erforderlich, da
das Risiko einer erhohten Strahlenexposition vorliegt.

Kinder und Jugendliche
Quadramet wird nicht fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren empfohlen,
da keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vorliegen.

Art der Anwendung

Nur zum einmaligen Gebrauch.

Quadramet wird langsam intravends (ber einen sicheren vendsen Zugang in einem Zeitraum von einer
Minute injiziert. Quadramet darf vor Gebrauch nicht verdinnt werden.

Bei Patienten, die auf Quadramet ansprechen, tritt im Allgemeinen innerhalb einer Woche nach der
Behandlung eine Schmerzlinderung ein. Die Schmerzlinderung kann 4 Wochen bis zu 4 Monate lang
anhalten. Patienten, bei denen die Schmerzen nachlassen, kénnen von Ihrem Arzt darauf hingewiesen
werden, dass sie ihren Verbrauch an Analgetika reduzieren kdnnen.

Eine wiederholte Verabreichung von Quadramet kann je nach Ansprechen des einzelnen Patienten auf
die vorausgehende Behandlung und den klinischen Symptomen in Erwégung gezogen werden. Es
sollte ein Mindestintervall von 8 Wochen eingehalten werden, um eine ausreichende Erholung der
Knochenmarkfunktion zu erreichen.

Die vorliegenden Daten zur Sicherheit einer wiederholten Anwendung sind begrenzt und basieren
allein auf dem Einsatz des Produktes aus klinischen Griinden bei ausgewahlten Patienten.

Anweisungen zur Zubereitung von radioaktiven Arzneimitteln siehe Abschnitt 12.

Zur Vorbereitung der Patienten, siehe Abschnitt 4.4.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff (Ethylendiamintetramethylenphosphonat (EDTMP))
oder &hnliche Phosphonate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

o Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6).

o Patienten, die in den vergangenen 6 Wochen eine Chemotherapie oder externe
Halbkorperbestrahlung erhalten haben.

o Gleichzeitige Anwendung mit myelotoxischer Chemotherapie (siehe Abschnitt 4.5).



4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Potenzial fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktische Reaktionen

Bei Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktischen Reaktionen muss die
Verabreichung des Arzneimittels sofort abgebrochen werden. Falls erforderlich, ist eine intravendse
Behandlung einzuleiten. Um sofortige NotfallmaBnahmen ergreifen zu kénnen, miissen die
erforderlichen Arzneimittel sowie die entsprechende Notfallausriistung (z. B. Endotrachealtubus und
Beatmungsgerat) griffbereit sein.

Individuelle Nutzen-Risiko-Abwégung

Die Strahlenexposition muss bei jedem Patienten durch den erwarteten Nutzen gerechtfertigt sein.

Es sollte in jedem Fall die geringstmdgliche Aktivitat verabreicht werden, mit der sich die gew(inschte
therapeutische Wirkung erzielen l&sst.

Bei Patienten mit nachweislich beeintrachtigter Knochenmarksreserve aufgrund einer friiheren
Therapie oder einer Krankheitsbeteiligung wird die Anwendung von Quadramet nicht empfohlen, es
sei denn, dass der mdgliche Nutzen der Behandlung die Risiken aufwiegt.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei diesen Patienten ist eine sorgféltige Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erforderlich, da
ein erhohtes Strahlenexpositionsrisiko vorliegen kann.

Kinder und Jugendliche
Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen siehe Abschnitt 4.2.
Die Indikation ist sorgfaltig abzuwagen, da die effektive Dosis pro MBq hoher ist als bei Erwachsenen.

Wenn auf den mit Technetium (**™Tc) markierten Knochenszintigrammen eine Interferenz zu sehen
ist, sollte das Arzneimittel nicht gleichzeitig mit anderen Bisphosphonaten angewendet werden.

Myelosuppression

Die Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Knochenmarkfunktion wird nicht empfohlen.
Innerhalb eines Zeitraums von 2 Wochen vor Beginn der Behandlung sollte ein komplettes Blutbild
erstellt werden. Vor Einleitung der Behandlung sollten folgende Grenzwerte nicht unterschritten
werden:

. Hémoglobin < 100 g/l

. Gesamtzahl der Leukozyten <5 x 101
. Absolute Neutrophilenzahl < 2 x 1091
. Thrombozytenzahl < 100 x 101

Patientenvorbereitung

Der Patient sollte aufgefordert werden, vor der Injektion mindestens 500 ml Flussigkeit zu trinken
(oder diese intravends erhalten) und nach der Injektion so oft wie méglich die Blase zu entleeren, um
die Strahlenexposition fir die Harnblase so gering wie mdglich zu halten.

Patienten mit Harnwegsproblemen (Obstruktion oder Inkontinenz) sollten nach der Verabreichung
katheterisiert werden, um das Risiko einer radioaktiven Kontamination der Kleidung, der Bettwésche
und der Umgebung des Patienten zu minimieren. Die Entlassung der Patienten muss geméaR den lokal
geltenden Bestimmungen erfolgen.

Aufgrund der raschen Clearance von Quadramet missen VorsichtsmalRnahmen im Hinblick auf die
ausgeschiedene Radioaktivitdt durchgefiinrt werden, die den lokal geltenden Bestimmungen
entsprechen.

Nach der Anwendung
Enger Kontakt mit S&uglingen, Kleinkindern und schwangeren Frauen sollte 48 Stunden lang
eingeschrankt werden.




Aufgrund der potentiellen Knochenmarksuppression nach der Verabreichung sollte das Blutbild
wdchentlich kontrolliert werden, beginnend 2 Wochen nach der Verabreichung von Quadramet
mindestens 8 Wochen lang oder bis zur ausreichenden Erholung der Knochenmarkfunktion.

Spezielle Warnhinweise
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Aufgrund des Risikos fiir eine lokale Gewebsnekrose missen paravendse Injektionen vermieden
werden. Die Injektion darf nur strikt intravends erfolgen, um eine lokale Anreicherung und die dadurch
maoglicherweise verursachten Strahlenschaden zu verhindern. Im Falle einer paravenésen Injektion muss
die Injektion sofort gestoppt und die Injektionsstelle erwérmt und erhoht gelagert werden. Beim
Auftreten einer Strahlennekrose ist eventuell ein operativer Eingriff erforderlich.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wegen moglicher additiver Wirkungen auf das Knochenmark sollte die Behandlung nicht gleichzeitig

mit einer Chemotherapie oder einer externen Strahlentherapie erfolgen. Quadramet kann im Anschluss
an solche Behandlungen verabreicht werden, sobald sich das Knochenmark wieder hinreichend erholt

hat.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Ist die Verabreichung eines Radiopharmakons an eine Frau im gebarfahigen Alter geplant, muss stets
festgestellt werden, ob eine Schwangerschaft vorliegt. Jede Frau, bei der eine Monatsblutung
ausgeblieben ist, muss bis zum Beweis des Gegenteils als schwanger angesehen werden.

Bestehen Zweifel hinsichtlich einer mdglichen Schwangerschaft (falls eine Monatsblutung
ausgeblieben ist, falls die Blutungen sehr unregelmaRig sind usw.) missen der Patientin alternative
Behandlungen angeboten werden, bei denen keine ionisierende Strahlung angewendet wird (sofern es
derartige Methoden gibt). Die Mdglichkeit einer Schwangerschaft muss strengstens ausgeschlossen
werden.

Verhiitung
Frauen im gebarfahigen Alter und Manner missen nach der Verabreichung und wahrend des gesamten

Nachbeobachtungszeitraums eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft
Die Anwendung von Samarium (***Sm) Lexidronam-Pentanatrium ist bei schwangeren Frauen
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Bevor ein Radiopharmakon an eine stillende Mutter verabreicht wird, sollte die Mdglichkeit des
Verschiebens der Anwendung des Radionuklids auf einen Zeitpunkt nach der Stillzeit erwogen
werden.

Es liegen keine Kklinischen Daten zur Ausscheidung von Quadramet in die Muttermilch vor. Sofern die
Verabreichung fiir notwendig erachtet wird, sollte das Stillen durch eine Ernahrung mit Pulvermilch
ersetzt und die Muttermilch abgepumpt und entsorgt werden.

Enger Kontakt mit Sduglingen und Kleinkindern sollte 48 Stunden lang eingeschrankt werden.

Fertilitat
Es wurden keine Studien zur Fertilitat durchgefihrt.



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Quadramet hat moglicherweise geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In klinischen Studien mit Patienten, die Quadramet erhielten, waren die am haufigsten berichteten
Reaktionen Thrombozytopenie, Andmie und Leukopenie.

Die wichtigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Quadramet sind
disseminierte intravaskulare Gerinnung, Knochenmarkversagen, Uberempfindlichkeit, anaphylaktische
Reaktion, intrakranielle Blutung, Schlaganfall und Ruckenmarkskompression.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In der folgenden Tabelle sind die beobachteten Reaktionen und Symptome nach Systemorganklassen
geordnet zusammengefasst. Die nachstehend aufgefiihrten Haufigkeiten sind nach folgender
Konvention definiert:

Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100 bis <1/10); gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100); selten (= 1/10 000
bis < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten
nicht abschatzbar).

Tabelle 2: Nebenwirkungen aus klinischen Studien und Uberwachung nach Markteinfihrung

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des | Sehr haufig Thrombozytopenie?
Lymphsystems Anamie?
Leukopenie?
Gelegentlich Disseminierte  intravaskulare
Gerinnung?
Knochenmarkversagen?
Erkrankungen des Nicht bekannt Uberempfindlichkeit!
Immunsystems Anaphylaktische Reaktion®
Stoffwechsel- und Gelegentlich Anorexie
Ern&hrungsstérungen
Erkrankungen des Gelegentlich Intrakranielle Blutung
Nervensystems Schlaganfall?
Riickenmarkskompression?
Haufig Schwindelgefihl
Erkrankungen des Héufig Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Erbrechen
Nicht bekannt Diarrho?
Erkrankungen der Haut und des | Gelegentlich Hyperhidrose
Unterhautgewebes
Skelettmuskulatur-, Haufig Knochenschmerzen?
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Haufig Asthenie
Beschwerden am
Verabreichungsort

! Nebenwirkungen laut Spontanberichten
2Siehe Abschnitt ,,Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen*



Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Im Rahmen der Postmarketing-Uberwachung wurden Thrombozytopenien einschlieBlich einzelner
Félle intrakranieller Blutungen auch mit Todesfolge berichtet.

Bei Patienten, die Quadramet erhielten, wurde eine Abnahme der weillen Blutzellen und der
Thrombozytenzahl sowie eine Andmie beobachtet.

Die Zahl der weiRen Blutzellen und Thrombozyten fiel 3 bis 5 Wochen nach einer Dosis bis auf einen
Tiefpunkt von circa 40 % bis 50 % der Ausgangswerte ab und kehrte im Allgemeinen innerhalb von
8 Wochen nach der Behandlung wieder auf die Ausgangswerte zuriick.

Die wenigen Patienten, bei denen eine hdmatotoxische Wirkung Grad 3 oder Grad 4 auftrat, hatten in
der Regel entweder vor kurzem eine externe Strahlenbehandlung oder eine Chemotherapie erhalten
oder litten an einer rasch progredient verlaufenden Erkrankung mit vermutlicher
Knochenmarksbeteiligung.

Einige wenige Patienten berichteten tber eine voriibergehende Verschlimmerung der
Knochenschmerzen kurz nach der Injektion (Flare-Reaktion). Diese Reaktion, die meist innerhalb von
72 Stunden nach der Injektion auftritt, ist in der Regel leicht und klingt spontan wieder ab. Solche
Reaktionen sprechen meist auf Analgetika an.

Bei einigen Patienten kam es zu einer Kompression des Riickenmarks bzw. Wurzelkompression, einer
disseminierten intravaskularen Gerinnung und zerebrovaskularen Ereignissen. Diese kbnnen mit dem
Verlauf der Grunderkrankung im Zusammenhang stehen. Beim Vorliegen spinaler Metastasen im
zerviko-dorsalen Bereich, kann ein erhohtes Risiko fir eine Rlickenmarkskompression nicht
ausgeschlossen werden.

Die durch die therapeutische Strahlenexposition verabreichte Strahlendosis kann zu einer erhéhten
Inzidenz von Krebserkrankungen und genetischen Mutationen fuhren. Es muss daher in jedem Fall
sichergestellt sein, dass die Risiken fiir den Patienten aufgrund der Strahlenexposition geringer sind als
die der Krankheit selbst. Die effektive Dosis betrdgt nach Verabreichung der maximal empfohlenen
Aktivitat von 2 600 MBq fir einen Patienten mit einem Gewicht von 70 kg 798 mSv.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Strahlentiberdosis durch die Verabreichung von Quadramet sollte die vom Patienten
aufgenommene Dosis nach Mdglichkeit reduziert werden, indem die Ausscheidung des Radionuklids
aus dem Korper durch forcierte Diurese und haufiges Entleeren der Harnblase erhéht wird. Es ist
maoglicherweise hilfreich, die verabreichte effektive Dosis abzuschatzen.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: verschiedene Radiopharmaka flr die palliative Schmerzbehandlung.
ATC-Code: V10BX02

Wirkmechanismus
Quadramet hat eine Affinitat zum Skelettgewebe und reichert sich in Bereichen mit aktivem
Knochenumsatz in enger Nachbarschaft mit Hydroxyapatit an.

Pharmakodynamische Wirkungen

Tierexperimentelle Untersuchungen bei Ratten haben gezeigt, dass Quadramet rasch aus dem Blut
eliminiert wird und sich in den Wachstumszonen der Knochenmatrix ansammelt, insbesondere in der
Osteoidschicht, in der die Mineralisation erfolgt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien mit planaren bildgebenden Verfahren reicherte sich Quadramet mit einem
Verhaltnis Lasion/gesunder Knochen von etwa 5 und einem Verhaltnis Lasion/Weichteilgewebe von
etwa 6 an. Daher konnen sich an Stellen mit Metastasenbefall signifikant hthere Mengen von
Quadramet anreichern als im umgebenden gesunden Knochen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Bei Patienten wird Quadramet rasch aus dem Blut eliminiert. Bei 22 Patienten blieben dreilig Minuten

nach der Injektion der Substanz nur 9,6 + 2,8 % der verabreichten Aktivitat im Plasma zuriick. Nach 4
und 24 Stunden hatte die Radioaktivitat im Plasma von 1,3 £ 0,7 % auf 0,05 + 0,03 % abgenommen.

Organaufnahme
Die Gesamtskelettaufnahme von Quadramet betrug in Studien mit 453 Patienten mit unterschiedlichen

Primartumoren 65,5 + 15,5 % der verabreichten Aktivitit. Zwischen der Skelettanreicherung und der
Zahl der Metastasen wurde eine positive Korrelation festgestellt. Im Gegensatz dazu war die
Skelettanreicherung nach 30 Minuten umgekehrt proportional zur Radioaktivitdt im Plasma.

Elimination

Die Ausscheidung mit dem Urin erfolgte tiberwiegend in den ersten vier Stunden (30,3 £ 13,5 %).
Nach 12 Stunden waren 35,3 + 13,6 % der verabreichten Aktivitat mit dem Urin ausgeschieden. Eine
geringere Urinausscheidung fand sich bei Patienten mit ausgedehnten Knochenmetastasen,
unabhéngig von der verabreichten Menge des Radiopharmakons.

Biotransformation
In Analysen von Urinproben wurde nachgewiesen, dass die Radioaktivitdt in Form des intakten
Komplexes vorlag.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Die Pharmakokinetik bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion wurde noch nicht untersucht.




5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Radiolyseprodukte von Sm-EDTMP erwiesen sich bei Ratten und Hunden als nierentoxisch, mit
einer maximalen Dosis ohne toxische Wirkung (No-effect-Dosis) von 2,5 mg/kg.

Mehrfachgaben von Samarium (***Sm)-EDTMP an Hunden zeigten Hinweise auf eine geringfligig
langer anhaltende Knochenmarkdepression und langer dauernde Normalisierung der peripheren
hédmatologischen Parameter im Vergleich zur Erholungszeit nach Verabreichung einer Einzeldosis.

Radioaktives Sm-EDTMP wurde bislang nicht auf sein mutagenes/karzinogenes Potential getestet. Es
sollte jedoch davon ausgegangen werden, dass aufgrund der aus der therapeutischen Exposition
resultierenden Strahlendosis ein gewisses Risiko fiir genotoxische/karzinogene Wirkungen besteht.
Nicht radioaktives Sm-EDTMP zeigte in einer Reihe von In-vivo- und In-vitro-Tests kein mutagenes
Potential. Die gleichen Ergebnisse wurden fir Sm-EDTMP beobachtet, das mit
Radiolyseabbauprodukten angereichert worden war.

In einer Untersuchung zum karzinogenen Potential von EDTMP entwickelten sich bei Ratten nach der
Verabreichung von hohen Dosen Osteosarkome. Da keine genotoxischen Eigenschaften vorliegen,
lassen sich diese Wirkungen auf die chelatbildenden Eigenschaften von EDTMP zuriickfuhren, die zu
Stérungen des Knochenstoffwechsels fiihren.

Zur Beurteilung der Wirkung von Quadramet auf die Fertilitat wurden keine Studien durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Gesamt-EDTMP-Gehalt (als EDTMP.H20)

Kalzium-EDTMP-Natriumsalz (als Ca)

Gesamtnatriumgehalt (als Na)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Haltbarkeit betragt bis zu 1 Tag ab der auf dem Etikett angegebenen Referenzzeit fiir die
Aktivitat.

Innerhalb von 6 Stunden nach dem Auftauen verwenden. Nach dem Auftauen nicht wieder einfrieren.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Quadramet wird gefroren in Trockeneis geliefert.
In der Originalverpackung tiefgekihlt bei -10°C bis -20°C aufbewahren.
Lagerungsbedingungen nach Auftauen des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

Die Aufbewahrung radioaktiver Arzneimittel muss in Ubereinstimmung mit den nationalen
Bestimmungen fir radioaktives Material erfolgen.



6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

15 mi-Durchstechflasche aus farblosem Glas (Typ | nach dem Europdischen Arzneibuch),
verschlossen mit einem Teflonbeschichteten Stopfen aus Chlorbutyl-/Naturkautschuk und einer
abziehbaren Aluminiumkappe.

Jede Durchstechflasche enthalt 1,5 ml (2 GBq zum Referenzzeitpunkt) bis 3,1 ml (4 GBq zum
Referenzzeitpunkt) Injektionslosung.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Allgemeine Warnhinweise

Radioaktive Arzneimittel dirfen nur von dazu berechtigten Personen in speziell daflir bestimmten
klinischen Bereichen in Empfang genommen, gehandhabt und verabreicht werden. Die
Entgegennahme, Lagerung, Anwendung sowie der Transport und die Entsorgung unterliegen den
gesetzlichen Bestimmungen und/oder den entsprechenden Genehmigungen der zustandigen
Aufsichtsbehorde.

Radiopharmaka durfen nur unter Vorkehrung zum Schutz vor ionisierenden Strahlen und unter
Beachtung pharmazeutischer Qualitatsanforderungen zubereitet werden. Entsprechende
VorsichtsmaBnahmen zur Einhaltung aseptischer Bedingungen sind zu treffen.

Anweisungen zur Zubereitung von radioaktiven Arzneimitteln siehe Abschnitt 12.

Falls die Integritat der Durchstechflasche zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Zubereitung dieses
Arzneimittels nicht gewahrleistet ist, darf diese nicht verwendet werden.

Die Verabreichung ist so durchzufiihren, dass das Risiko einer Kontamination durch das Arzneimittel
und einer Strahlenexposition der Anwender so gering wie maglich bleibt. Eine geeignete
Abschirmung ist zwingend erforderlich.

Die Verabreichung von Radiopharmaka kann andere Personen wegen externer Strahlung oder
Kontamination durch Urinspritzer, Erbrochenem usw. gefahrden.

Das Radiopharmakon fiihrt bei den behandelten Patienten zu einer relativ hohen Strahlenbelastung.
Die Anwendung von Quadramet kann zu einem erheblichen Risiko fiir die Umwelt fhren. Dies kann
fiir den engen Familienumkreis der behandelten Person oder fiir die Offentlichkeit bedeutsam sein,
abhangig vom Niveau der verabreichten Aktivitat.

Hinsichtlich der von den Patienten ausgeschiedenen Aktivitét sollten geeignete VorsichtsmaBnahmen
geméR den nationalen Vorschriften getroffen werden, um jegliche Kontamination zu verhindern.

Quadramet kann 154-Eu mit einer Halbwertszeit von 8,5 Jahren enthalten, das nach der Quadramet-
Therapie im Skelett verbleibt. Dies sollte im Hinblick auf die Entsorgung von radioaktiven Abfallen
sowie im Fall einer Aktivierung von Alarmsystemen fir radioaktive Strahlung beriicksichtigt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
CIS bio international
Boite Postale 32

F-91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex
FRANKREICH
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/057/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05.Februar 1998
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 12. Dezember 2007

10. STAND DER INFORMATION

11. DOSIMETRIE

Die von einem durchschnittlichen erwachsenen Patienten nach intravendser Injektion von Quadramet
aufgenommenen veranschlagten Strahlendosen sind in Tabelle 3 angegeben. Die dosimetrischen
Schétzwerte basieren auf klinischen Untersuchungen der biologischen Verteilung unter Verwendung
von Methoden, die vom Medical Internal Radiation Dose (MIRD) Committee der Society of Nuclear
Medicine zur Berechnung von Strahlendosen entwickelt wurden.

Da Quadramet mit dem den Urin ausgeschieden wird, wurde der Strahlenexposition ein
Blasenentleerungsintervall von 4,8 Stunden zugrunde gelegt. Bei den Schatzwerten fir die
Strahlendosen in Knochen und Knochenmark wird davon ausgegangen, dass die Radioaktivitét auf
den Knochenoberflachen abgelagert wird, wie Autoradiogrammen von Knochenproben zu entnehmen
war, die von mit Quadramet behandelten Patienten stammten.
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TABELLE 3: ABSORBIERTE STRAHLENDOSEN

Organ Aufgenommene Dosis pro injizierter Aktivitat
(mGy/MBQq)

Nebennieren 0,009
Gehirn 0,011
Brust 0,003
Gallenblase 0,004
Wand des Colon ascendens 0,005
Wand des Colon descendens 0,010
Dunndarm 0,006
Herzwand 0,005
Nieren 0,018
Leber 0,005
Lungen 0,008
Muskel 0,007
Ovarien 0,008
Pankreas 0,005
Rotes Knochenmark 1,54
Knochenoberflachen 6,76
Haut 0,004
Milz 0,004
Magen 0,004
Testes 0,005
Thymus 0,004
Schilddrise 0,007
Harnblasenwand 0,973
Uterus 0,011
Effektivdosis (mSv/IMBQ) 0,307

Die effektive Dosis betragt nach Verabreichung einer Aktivitat von 2 600 MBq fir einen Erwachsenen
mit einem Gewicht von 70 kg etwa 798 mSv.

Die Strahlenbelastung bestimmter Organe, die nicht das Zielorgan der Behandlung sind, kann
erheblich von den durch den Krankheitsprozess induzierten pathophysiologischen Verénderungen
beeinflusst sein. Dies sollte bei der Verwendung der folgenden Angaben berlcksichtigt werden.

Bei einer verabreichten Aktivitat von 2 600 MBq bei einem Erwachsenen mit einem Gewicht von 70 kg
betragt die typische Strahlendosis fiir das Zielorgan - Skelettmetastasen - 86,8 Gy, und die typischen
Strahlendosen fur die kritischen Organe sind: normale Knochenoberflichen 17,6 Gy, rotes
Knochenmark 4,0 Gy, Harnblasenwand 2,5 Gy, Nieren 0,047 Gy und Ovarien 0,021 Gy.
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12. ANWEISUNGEN ZUR ZUBEREITUNG VON RADIOAKTIVEN ARZNEIMITTELN
Das Produkt vor der Verabreichung bei Raumtemperatur auftauen lassen.

Die Injektionsldsung ist vor der Verabreichung optisch auf Verunreinigungen zu kontrollieren. Die
Ldsung sollte klar sein und darf keine Partikel enthalten. Der Anwender sollte bei dieser Inspektion
darauf achten, dass seine Augen geschutzt sind.

Die Aktivitat muss unmittelbar vor der Verabreichung mit einem Dosismessgerat bestimmt werden.
Vor der Verabreichung von Quadramet mussen die zu verabreichende Dosis und die Identitét des
Patienten uberprift werden.

Entnahmen missen unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt werden. Die Durchstechflasche darf
nicht getffnet werden. Die Ldsung ist mit einer Einzeldosis-Spritze mit geeigneter Schutzabschirmung
und einer sterilen Einwegnadel oder mit einem zugelassenen automatischen Applikationssystem uber
den zuvor desinfizierten Stopfen zu entnehmen.

Wenn die Integritat der Durchstechflasche beeintrachtigt ist, darf das Produkt nicht verwendet werden.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel Agentur https://www.ema.europa.eu. verfiigbar.
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ANHANG |1
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette cedex
Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanz-System

Der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass das
Pharmakovigilanz-System, wie in Modul 1.8.1. des Zulassungsantrags dargelegt, vorhanden und
funktionsfahig ist, bevor und wahrend das Arzneimittel in den Verkehr gebracht wird.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

Nicht zutreffend
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

{ METALLBEHALTER/BLEIBEHALTER}

enthalt Blue Box-Informationen

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Quadramet 1,3 GBg/ml Injektionsldsung
Samarium (***Sm) Lexidronam-Pentanatrium

| 2. WIRKSTOFF(E)

Samarium (***Sm) Lexidronam-Pentanatrium: 1,3 GBg/ml am Referenzzeitpunkt
(Entspricht 20 bis 80 pg/ml Samarium)

‘ 3 SONSTIGE BESTANDTEILE

Gesamt-EDTMP-Gehalt (als EDTMP.H;0)
Kalzium-EDTMP-Natriumsalz (als Ca)
Gesamtnatriumgehalt (als Na)

Wasser fur Injektionszwecke

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung in einer Einzeldosis-Durchstechflasche
Vol.:__ ml

GBqg/Durchstechflasche, (12 Uhr MEZ)

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG:

Packungsbeilage beachten

Zur intravendsen Anwendung

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR
UND NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Radioaktives Arzneimittel.
Symbol fur Radioaktivitét
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8. VERFALLDATUM

EXP: TT/IMM/JJJJ: (12 Uhr MEZ)

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung in einem Gefrierschrank aufbewahren.

Innerhalb von 6 Stunden nach dem Auftauen verwenden

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEN ARZNEIMITTELN ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

CIS bio international

B.P.32

91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex
FRANKREICH

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/97/057/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE-SCHRIFT

Der Begrundung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

Durchstechflasche aus Glas

Enthalt keine Blue Box-Informationen

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Quadramet 1,3 GBg/ml Injektionslésung
Samarium (**3Sm) Lexidronam-Pentanatrium
Zur intravendsen Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP: TT/MM/JJJJ (12 Uhr MEZ)

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B:

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

Vol.:__ ml

GBqg/Durchstechflasche, (12 Uhr MEZ)

| 6. WEITERE ANGABEN

Radioaktives Arzneimittel.
Symbol fir Radioaktivitat

Hersteller: CIS bio international.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fur Patienten

Quadramet 1,3 GBg/ml Injektionslésung
Samarium (***Sm) Lexidronam-Pentanatrium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie dieses Arzneimittel erhalten,

denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt fir Nuklearmedizin, der die
Verabreichung iberwacht.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt fir Nuklearmedizin. Dies
gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Quadramet und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Quadramet beachten?
Wie wird Quadramet angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Quadramet aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Uk wd P

1. Was ist Quadramet und wofir wird es angewendet?
Quadramet enthalt den Wirkstoff Samarium (***Sm) Lexidronam-Pentanatrium.

Dieses Arzneimittel ist ein radiopharmazeutisches Produkt, das ausschliellich fur therapeutische
Zwecke bestimmt ist.

Quadramet ist zur Behandlung von Knochenschmerzen bestimmt, die durch Ihre Erkrankung
hervorgerufen werden.

Quadramet hat eine hohe Bindungsneigung zum Knochengewebe. Nach der Injektion reichert es sich
in erkrankten Knochenstellen an. Da Quadramet geringe Mengen eines radioaktiven Elements,
Samarium (**3Sm), enthalt, werden die erkrankten Knochenstellen ortlich bestrahlt, sodass eine
lindernde Wirkung auf die Knochenschmerzen eintritt.

Bei der Anwendung von Quadramet werden Sie einer gewissen Menge an Radioaktivitat ausgesetzt.
Ihr Arzt und der Nuklearmediziner haben entschieden, dass der klinische Nutzen dieser Behandlung
mit einem radioaktiven Arzneimittel das Risiko durch die Strahlung, der Sie ausgesetzt werden,
tiberwiegt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Quadramet beachten?

Quadramet darf nicht angewendet werden,

o Wenn Sie allergisch gegen Samarium (*3Sm) Lexidronam-Pentanatrium oder dhnliche
Phosphonatverbindungen oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses
Arzneimittels sind,

o Wenn Sie schwanger sind oder vermuten, dass Sie schwanger sein kénnten,

o Wenn Sie in einem Zeitraum von sechs Wochen zuvor eine Chemotherapie oder eine
Halbkdrperbestrahlung erhalten haben.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt fiir Nuklearmedizin, bevor Sie Quadramet erhalten:

- Wenn lhre Nierenfunktion eingeschrankt ist, wird die Dosierung des Préparates entsprechend
angepasst.

- Wenn Sie Probleme mit den Harnwegen haben (Obstruktion oder Inkontinenz), sind besondere
Vorkehrungen zu treffen, um den Urin aufzufangen.

- Wenn Sie bereits mit anderen Biphosphonaten behandelt wurden.

- Wenn lhre Blutzellzahlen stark vermindert sind.

Vor der Verabreichung von Quadramet mussen Sie

- einen Knochenscan durchfiihren lassen, um zu ermitteln, ob die Gabe von Quadramet bei Ihnen
angezeigt ist.

- reichlich Wasser trinken, um in den ersten Stunden nach der Verabreichung moglichst haufig
Wasser lassen zu kdnnen.

Kinder und Jugendliche
Wenn Sie unter 18 Jahre alt sind, sollten Sie unbedingt mit Ihrem Arzt fur Nuklearmedizin sprechen,
da dieses Produkt moglicherweise nicht fiir Sie geeignet ist.

Anwendung von Quadramet zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt fiir Nuklearmedizin, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen bzw. vor
kurzem eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie Ihren Arzt fur Nuklearmedizin um Rat, bevor lhnen dieses
Arzneimittel verabreicht wird.

Sie mussen lhren Arzt fur Nuklearmedizin informieren, bevor Sie Quadramet erhalten, falls die
Madglichkeit besteht, dass Sie schwanger sind, falls eine Monatsblutung ausgeblieben ist oder wenn
Sie stillen.

Wenn Sie Zweifel haben, ist es wichtig, dass Sie sich an Ihren Arzt fur Nuklearmedizin wenden, der
das Verfahren tiberwacht.

Wenn Sie schwanger sind
Quadramet darf bei schwangeren Frauen nicht angewendet werden.

Wenn Sie stillen
Wenn Quadramet verabreicht werden muss, muss vorher abgestillt werden.

Verkehrstuchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, dass Quadramet Ihre Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintréchtigt.

Quadramet enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

3. Wie wird Quadramet angewendet?

Es gelten strenge Vorschriften zur Anwendung, Handhabung und Entsorgung radioaktiver
Arzneimittel. Quadramet wird nur in speziell kontrollierten Bereichen angewendet. Dieses
Arzneimittel wird nur von Personen gehandhabt und an Sie verabreicht, die in der sicheren
Anwendung geschult wurden und daflr qualifiziert sind. Diese Personen gehen mit besonderer
Vorsicht vor, um flr eine sichere Anwendung des Arzneimittels zu sorgen, und informieren Sie Uber
die einzelnen Schritte, die sie durchfiihren.
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Der Arzt fir Nuklearmedizin, der das Verfahren Uberwacht, entscheidet ber die in IThrem Fall
anzuwendende Menge von Quadramet. Dabei wird die kleinste Menge eingesetzt, um die gewinschte
Wirkung zu erzielen.

Zur Verabreichung bei einem Erwachsenen wird in der Regel eine Menge von 37 MBq pro
Kilogramm Korpergewicht empfohlen. (MBg: Megabecquerel, die Einheit zur Bezeichnung der
Aktivitat eines radioaktiven Stoffes).

Anwendung von Quadramet und Durchfihrung des Verfahrens
Quadramet wird langsam in eine Vene injiziert.

Dieses Arzneimittel ist nicht fir regelmaRige Injektionen oder Injektionen Uber einen langeren
Zeitraum bestimmt. Die Verabreichung kann jedoch je nach Verlauf Ihrer Erkrankung 8 Wochen nach
der Injektion wiederholt werden. Dies hangt vom Verlauf Ihrer Erkrankung ab und davon, ob sich Ihr
Blutbild nach der vorangegangenen Behandlung wieder normalisiert hat.

Dauer der Behandlung
Ihr Nuklearmediziner wird Sie Uber die Ubliche Dauer des Verfahrens informieren.

Nach der Verabreichung von Quadramet sollten Sie:

- 48 Stunden nach der Injektion jeden engen Kontakt mit Sauglingen, Kleinkindern und
schwangeren Frauen vermeiden.

- haufig Wasser lassen, damit das Arzneimittel aus dem Kdorper ausgeschieden wird. Der Arzt fir
Nuklearmedizin wird Ihnen mitteilen, wann Sie die nuklearmedizinische Abteilung/Praxis
verlassen kénnen. Bei Harnwegsproblemen (Obstruktion oder Inkontinenz) wird lhnen fir einen
Zeitraum von circa 6 Stunden ein Blasenkatheter gelegt.

Ihr Arzt wird Ihnen mindestens 8 Wochen lang wochentlich Blut abnehmen, um die Anzahl Ihrer
Blutplattchen sowie lhrer weiRen und roten Blutkdrperchen zu Gberprifen, die infolge der Therapie
voriibergehend leicht sinken wird.

Der Nuklearmediziner wird Sie dartiber informieren, wenn Sie nach Erhalt dieses Arzneimittels
besondere VorsichtsmaBnahmen einhalten missen. Bei weiteren Fragen wenden Sie sich an lhren
Nuklearmediziner.

Wenn Sie eine gréRere Menge von Quadramet erhalten haben, als Sie sollten

Eine Uberdosierung ist unwahrscheinlich, da Sie nur eine Einzeldosis Quadramet bekommen werden,
die zuvor vom Arzt fiir Nuklearmedizin, der die Verabreichung beaufsichtigt, genau kontrolliert
wurde.

Im Falle einer Uberdosierung erhalten Sie eine entsprechende Behandlung.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung von Quadramet haben, wenden Sie sich bitte an den Arzt
far Nuklearmedizin, der das Verfahren tberwacht.

4. Welche Nebenwirkungen sind maoglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist:

Sehr haufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
- Abnahme von roten und weif3en Blutkérperchen sowie Blutpléttchen
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Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen
- Knochenschmerzen

- Ubelkeit

- Schwindelgefthl

- ungewohnlich starke Mudigkeit

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

- Gerinnungsstorung

- Versagen des Knochenmarks, Blut- und Immunzellen zu bilden
- Hirnblutung

- Schlaganfall

- Ruckenmarksverletzung

- Erbrechen

- UbermaRiges Schwitzen

- Appetitlosigkeit

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar
- Uberempfindlichkeitsreaktionen

- schwere allergische Reaktion

- Durchfall

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Facharzt fiir Nuklearmedizin. Dies
gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt Uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Quadramet aufzubewahren?
Sie werden dieses Arzneimittel nicht lagern mussen.

Dieses Arzneimittel wird unter der Verantwortung des Fachpersonals unter geeigneten Bedingungen
gelagert.

Die Aufbewahrung von radioaktiven Arzneimitteln erfolgt gemaR den nationalen Vorschriften fur
radioaktive Substanzen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Quadramet enthélt

- Der Wirkstoff ist Samarium (**3*Sm) Lexidronam-Pentanatrium.

- Jeder ml Lésung enthélt zum Referenzzeitpunkt 1,3 GBg Samarium (***Sm) Lexidronam-
Pentanatrium (entspricht 20 bis 80 pg/ml Samarium pro Durchstechflasche).

- Die sonstigen Bestandteile sind EDTMP, Kalzium-EDTMP Natriumsalz, Natrium, Wasser fur
Injektionszwecke.

Wie Quadramet aussieht und Inhalt der Packung
Quadramet ist eine Injektionsldsung.

Jede Durchstechflasche enthalt 1,5 ml (2 GBq zum Referenzzeitpunkt) bis 3,1 ml (4 GBq zum
Referenzzeitpunkt ) Injektionslosung.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
CIS bio international

Boite Postale 32

F-91192 Gif-sur-Yvette cedex

Frankreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu. verfligbar.

Die folgenden Informationen sind nur fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Dieser Packung ist die vollstdndige Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels von
Quadramet als separates Dokument beigefuigt, um medizinischem Fachpersonal zusatzliche
wissenschaftliche und praktische Informationen zur Anwendung dieses radioaktiven Arzneimittels
geben.

Bitte lesen Sie die Fachinformation.
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