CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Metastron, 37 MBq/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY
Sterylny, wodny roztwdr chlorku strontu-89 (150 MBq) do podawania dozylnego o objgtosci 4 ml.

Stront-89 emituje promieniowanie beta o energii 1,492 MeV. Czas polowicznego rozpadu wynosi 50,5
dnia.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan.
Klarowny bezbarwny roztwoér

4. SZCZEGOL.OWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Metastron jest wskazany do stosowania w leczeniu dolegliwosci bélowych wywotanych przez zmiany
przerzutowe do uktadu kostnego, u chorych z rakiem prostaty nie odpowiadajacych na terapig
hormonalng. Metastron jest produktem leczniczym wspomagajacym lub alternatywnym w stosunku do
klasycznej radioterapii.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorosli:

Metastron jest dostarczany w pojedynczych fiolkach zawierajacych gotowy roztwoér preparatu.
Zawarto$¢ fiolki nalezy pobra¢ do strzykawki i wstrzykna¢ dozylnie. Nie nalezy rozcienczac
zawartosci fiolki. Zalecana dawka preparatu Metastron wynosi 150 MBq (4 mCi). U chorych otytych
lub bardzo wyniszczonych wskazane jest podanie dawki w przeliczeniu na kilogram masy ciata.

U os6b otylych nalezy okresli¢ masg ciata po odjeciu szacunkowej masy tkanki ttuszczowej. Zalecana
dawka wynosi 2 MBq (55 uCi)/kg masy ciata. To dawkowanie jest odpowiednie dla oséb starszych.
Jesli po podaniu preparatu Metastron stwierdza si¢ nawr6t dolegliwosci bélowych, mozna rozwazy¢
ponowne zastosowanie tego leku. Kolejnej dawki nie nalezy stosowa¢ przed uptywem 3 miesiecy od
poprzedniego leczenia.

Ponowne stosowanie preparatu Metastron nie jest wskazane u 0séb, u ktérych nie stwierdzono efektu
przeciwbdlowego po podaniu poprzedniej dawki.

Dzieci:
Preparat nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci.

Szczegbtowy opis przygotowywania preparatu przedstawiono w punkcie 12.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

Metastron nie powinien by¢ stosowany jako lek pierwszego rzutu u chorych, u ktérych objawy bélowe
wywotane sg przez zmiang przerzutowa do kanatu kregowego naciekajaca sploty nerwowe. W tych
przypadkach konieczne moze by¢ zastosowanie szybszego leczenia.

Metastron nie jest zalecany u pacjentow, u ktérych stwierdzono powazne zaburzenia czynnosci szpiku
kostnego (obnizona liczba krwinek biatych oraz ptytek krwi w krwi obwodowej) chyba, Ze potencjalne
korzysci z tej terapii przewyzszaja ryzyko zwiazane z jej zastosowaniem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Uzasadnienie indywidualnego stosunku korzysci do ryzyka

Kazde dziatanie powodujgce narazenie pacjenta na promieniowanie jonizujace musi by¢ uzasadnione
spodziewang korzy$cia. Dawka podanego radiofarmaceutyku powinna by¢ mozliwie jak najnizsza, ale
jednoczesnie pozwalajaca na uzyskanie zamierzonego efektu terapeutycznego.

Przed leczeniem z zastosowaniem preparatu Metastron u kazdego chorego powinno by¢
przeprowadzone szczegélowe badanie morfologiczne krwi z uwzglednieniem liczby ptytek krwi.
Badania nalezy powtarza¢ okresowo przez co najmniej 8 tygodni po podaniu preparatu Metastron.
Nalezy zwrdéci¢ szczegdlng uwage na interpretacj¢ badan morfologicznych krwi u chorych, ktérzy byli
uprzednio leczeni radioizotopami lub radioterapia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka u pacjentéw cierpigcych na zaburzenia czynnosci nerek,
gdyz w tej grupie pacjentow mozliwe jest wystgpienie ryzyka zwigkszonej ekspozycji na
promieniowanie.

Z uwagi na fakt, iz Metastron jest wydalany gtéwnie przez nerki, u pacjentéw z przewlekla
niewydolnos$cig nerek przed zastosowaniem produktu nalezy rozwazy¢ bilans korzysci do ryzyka.

Populacja pediatryczna
Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, gdyz efektywna dawka MBq jest wyzsza niz u dorostych.

Przygotowanie pacjenta

Pacjent powinien by¢ dobrze nawodniony przed rozpoczeciem badania oraz poinformowany

o koniecznosci jak najczestszego oddawania moczu w ciggu pierwszych godzin od podania
produktu w celu zmniejszenia promieniowania. Nalezy zachowac specjalne $rodki ostroznosci po
podaniu preparatu Metastron u chorych z nietrzymaniem moczu. W takich przypadkach, celem
ograniczenia ryzyka skazenia promieniotwdrczego, nalezy rozwazy¢ np. zalozenie cewnika do
pecherza moczowego u pacjenta. Usuwanie odpadéw radioaktywnych powinno by¢ zgodne

z obowigzujacymi wytycznymi mi¢dzynarodowymi.

Szczegdlne $rodki ostroznosci

Metastron nie jest zalecany u pacjentéw, u ktérych stwierdzono powazne zaburzenia czynnosci szpiku
kostnego (obnizona liczba krwinek biatych oraz krwinek plytkowych we krwi obwodowej) chyba,

ze potencjalne korzysci z tej terapii przewyzszaja ryzyko zwigzane z jej zastosowaniem. Nastepujace
warto$ci mozna uznac za referencyjne: leukocyty (>3 000/ul), ptytki krwi (> 100 000/pl)

1 hemoglobina (Hb)>90 g/1.

U chorych zaleca si¢ monitorowanie parametréw hematologicznych. W przypadku rozwazania
ponownego podania leku Metastron nalezy uwaznie przeanalizowa¢ odpowiedz hematologiczng po



podaniu dawki poczatkowej, obecny poziom ptytek krwi oraz inne czynniki §wiadczace o wystgpieniu
uszkodzenia szpiku.

Podanie preparatu Metastron nie jest przeciwwskazaniem do leczenia chemioterapeutykami (Ilekami
cytotoksycznymi) pod warunkiem, ze parametry hematologiczne sg stabilne i mieszczg si¢
w granicach normy. Zalecana jest 12 tygodniowa przerwa pomigdzy zastosowaniem obu terapii.

Leczenie lekiem Metastron jest nieodpowiednie u pacjentéw, u ktérych spodziewang dtugos$¢ zycia
szacuje si¢ na mniej niz 4 tygodnie. Biorac pod uwage op6znienie w wystapieniu efektu paliatywnego,
korzystniejsze jest podawanie leku Metastron pacjentom dla ktérych oczekiwany czas zycia jest
stosunkowo dtugi.

Nalezy wzia¢ pod uwage, iz spodziewany czas wywotlania dziatania przeciwbdélowego wynosi od 10
do 20 dni od przyjecia preparatu Metastron. Retencja *’strontu [**Sr] w miejscach przerzutéw do kosci
wynosi prawdopodobnie 90 dni lub dluzej i jest to czas znacznie wydtuzony w poréwnaniu z czasem
utrzymywania sie *’strontu w zdrowej tkance kostnej. Nie zaleca si¢ stosowania preparatu u pacjentow
z przewidywanym krétkim okresem zycia.

Specjalne $rodki ostroznos$ci powinny zosta¢ zastosowane u pacjentéw, ktérzy w stosunkowo
niedtugim okresie czasu otrzymali dawke promieniowania i/lub roztwoér izotopu z duzym
powinowactwem do uktadu kostnego.

Przy postugiwaniu si¢ radioaktywnym materiatem powinny by¢ zachowane odpowiednie $rodki
ostroznosci, o ktérych powinien zosta¢ poinformowany pacjent, osoby przebywajace w jego otoczeniu
oraz personel szpitala. Szczegélowe informacje oraz instrukcje dotyczace bezpiecznego obchodzenia
si¢, przechowywania i dysponowania radiofarmaceutykami dotagczone sa do produktu.

Produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) w dawce. Mozna uznaé, ze produkt leczniczy
jest ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Co najmniej na dwa tygodnie przed podaniem preparatu Metastron nalezy odstawic leki zawierajace
w swoim sktadzie zwigzki wapnia.

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje
Nie dotyczy, ze wzgledu na wskazania.
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
i obstugiwania maszyn.

4.8 Drzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob:
bardzo cze¢sto >1/10;

czesto >1/100 do <1/10;

niezbyt czesto >1/1,000 do <1/100;

rzadko >1/10 000 do <1/1000;

bardzo rzadko <1/10 000.

czestosé ,,nieznana” (czestos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych).



Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Bardzo czesto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, w tym cig¢zka matoptytkowos¢, cigzka
leukopenia, zmniejszenie stezenia hemoglobiny lub niski poziom erytrocytéw (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: nasilenie bdlu (przemijajace)

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: zaczerwienienie

Jednym z dziatan niepozadanych moze by¢ nasilenie dolegliwosci bélowych w pierwszych dniach po
podaniu preparatu. W badaniach klinicznych objaw ten jest krotkotrwaty, a zaostrzenie dolegliwosci
mozna ztagodzi¢ podajac leki przeciwbodlowe.

Po podaniu preparatu Metastron mogg wystapi¢ zaburzenia o réznym stopniu nasilenia §wiadczace

o hematologicznej toksycznosci, pod postacig trombocytopenii i leukopenii. Zazwyczaj liczba ptytek
krwi ulega obnizeniu o ok. 30% ( w granicach 10-55%, przy poziomie ufnosci 95% ) w poréwnaniu ze
stanem przed terapig. Objawy te sg przej$ciowe i po kilku tygodniach nastepuje ich normalizacja.

W wyniku postepu choroby, u niektérych chorych, obserwuje si¢ bardziej nasilone obnizenie liczby
ptytek krwi.

4.9 Przedawkowanie

Nie dotyczy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Varia, radiofarmaceutyki lecznicze, rézne radiofarmaceutyki
usmierzajace bol, Strontium [89Sr] chloride, kod ATC: V10 BX 01

Wtasciwosci chemiczne strontu umozliwiaja mu nasladowanie in vivo jonéw wapnia oraz
wbudowywanie go w strukture proliferujacej kosci. Stront-89 jest emiterem promieniowania f3
(100%). Fizyczny czas potowiczego rozpadu radioizotopu wynosi 50,5 dnia. Grubos$¢ polowiagca
czasteczek B dla kosci wynosi 0,8 cm.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stopien gromadzenia strontu-89 przez kosci zalezy od wielkosci przerzutéw do kosci. Stront
gromadzony w zmianie przerzutowej ma dtugi biologiczny czas péttrwania w poréwnaniu

z fizycznym czasem poéttrwania. Stront pobierany przez prawidtowa ko$¢ ma czas péttrwania okoto
14 dni. Dluzszy okres zatrzymywania Sr-89 w zmianach przerzutowych umozliwia dostarczenie przez
izotop wigkszej dawki radioaktywnosci do samej zmiany, podczas gdy dawka dostarczona do szpiku
kostnego jest wzglednie mata.

Stront znajdujacy si¢ poza uktadem kostnym jest wydalany gtéwnie z moczem, niewielka ilo$¢

z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ nieradioaktywnych izotopdw strontu jest dobrze udokumentowana. Charakteryzuje si¢
on stosunkowo niewielkg toksycznoscia.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Chlorek strontu
Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Z uwagi na brak wystarczajacych badan w zakresie niezgodno$ci farmaceutycznych, Metastron nie
powinien by¢ stosowany z innymi produktami leczniczymi.

6.3  Okres waznoSci

28 dni od daty atestacji

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Nie zamrazac.

Przechowywanie leku powinno by¢ zgodne z obowigzujacymi przepisami, dotyczacymi materiatow
radioaktywnych.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt jest dostarczany w fiolkach z oboj¢tnego szkta, w postaci wodnego roztworu. Fiolka jest
zamknigta gumowym korkiem pokrytym PTFE z metalowym uszczelnieniem. Kazda fiolka jest
pakowana oddzielnie w olowiang ostong¢ chroniacg przed promieniowaniem.

Pojedyncza fiolka zawiera radioaktywnos¢ 150 MBq.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nalezy stosowac si¢ do powszechnie obowigzujacych przepiséw dotyczacych preparatéw
radioaktywnych.

Po podaniu leku wszystkie materiaty, ktére stuzyty do przygotowania lub podania radiofarmaceutyku,
jak réwniez nie zuzyty preparat i opakowanie, nalezy traktowac jak odpady radioaktywne. Utylizacja
odpadéw powinno si¢ odbywaé zgodnie z obowigzujacymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GE Healthcare Limited,
Amersham Place,

Little Chalfont,
Buckinghamshire HP7 ONA,
Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8786



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 2001
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2008

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11. DOZYMETRIA

Tabela ponizej przedstawia dawke pochtonigta promieniowania jonizujacego po podaniu 1MBq **Sr
dla poszczegdlnych narzadéw, zgodnie z danymi publikowanymi w ,,Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals” ICRP 53.

Dawka pochloni¢ta promieniowania jonizujacego u dorostych po dozylnej
iniekcji strontu [¥Sr]
Narzad Dawka pochlonigta promieniowania jonizujacego
mGy/MBq
powierzchnia kosci 17,0
czerwony szpik kostny 11,0
$ciana jelita grubego 4,7
sciana pecherza 1,3
Jadra 0.78

W przypadku duzej liczby zmian przerzutowych powyzsze wskazniki ulegajag modyfikacji. Wyzsze
gromadzenie radiofarmaceutyku w uktadzie kostnym powoduje zwigkszenie dawki promieniowania

jonizujgcego dla szpiku kostnego i zmniejszenie dla innych narzadéw.
W dziesigcioosobowej grupie pacjentéw z przerzutami do krggostupa o réznym stopniu
zaawansowania choroby przeprowadzono pomiary dawki promieniowania pochlonietego dla

kregostupa. Tabela ponizej przedstawia minimalng, maksymalng i $rednig dawke promieniowania

pochtonigtego przez kregostup.

strontu [¥Sr]

Dawka promieniowania dla przerzutéw do kregostupa po dozylnej iniekcji

Dawka pochlonigta promieniowania jonizujacego dla
krggostupa
mGy/MBq
minimum 60
maksimum 610
srednia 230

*Blake, G.M. et al. Strontium-89 therapy: Measurement of absorbed dose to
skeletal metastases, J.Nucl.Med.1988; 29(4), 549-557.

Ekwiwalent dawki pochtonigtej (EDE) dla strontu-89 wynosi 435 mSv/150 MBgq.




12. INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Radiofarmaceutyk moze by¢ otrzymywany, przechowywany i podawany chorym tylko przez osoby
majace odpowiednie uprawnienia, w specjalistycznych, wyznaczonych do tego placéwkach
klinicznych. Otrzymywanie, magazynowanie, stosowanie, przenoszenie oraz utylizacja podlegaja
odpowiednim przepisom administracyjnym.

Podawanie chorym lekéw radioaktywnych stwarza niebezpieczenstwo skazenia dla oséb postronnych,
np. moczem lub wymiocinami pacjenta. Nalezy zatem przestrzega¢ zasad ochrony radiologicznej,
zgodnych z obowigzujacymi przepisami.



