ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Cuprymina 925 MBg/ml precursor radiofarmacéutico, solugao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml da solugdo contém 925 MBq de cloreto de cobre (**Cu) na hora da calibragdo (01:00, Hora da
Europa Central [HEC]), correspondentes a pelo menos 0,25 microgramas de cobre 64. A hora da
calibragdo ¢ definida entre o fim da hora de sintese e a hora de validade.

Cada frasco para injetaveis contém uma atividade que varia entre 925 MBq e 2 770 MBq (na hora da
calibragdo), o que corresponde a uma quantidade entre 0,25 e 0,75 microgramas de cobre 64. O volume
varia entre 1 e 3 ml.

A atividade especifica minima ¢ de 3 700 MBq de cobre 64/microgramas de cobre na data ¢ hora de
validade.

O cobre 64 tem uma semivida de 12,7 horas.

O cobre 64 sofre uma degradac@o por emissdo de B (17,6 %), com uma energia maxima de 0,66 MeV,
emissdo de (38,5 %) com uma energia maxima de 0,58 MeV e captura eletronica (43,9 %).

O cobre 64 sofre uma degradagdo em niquel estavel *Ni (61 %) por emissido de B (18 %) ou por
captura eletronica (43 %). O cobre 64 sofre também uma degradagido em zinco estavel (**Zn) por
emissdo de (39 %).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Precursor radiofarmacéutico, solugao.

Solugdo transparente e incolor, sem particulas em suspensao.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Cuprymina ¢ um precursor radiofarmacéutico. Nao se destina a um uso direto nos doentes. Este
medicamento sé deve ser utilizado para a radiomarcagdo das moléculas portadoras, que foram
concebidas e autorizadas especificamente para a radiomarcagdo com este radionuclido.

4.2 Posologia e modo de administracio

Cuprymina s6 deve ser utilizado por especialistas com experiéncia na radiomarcagao in vitro.
Posologia

A quantidade de Cuprymina necessaria para a radiomarcagio e a quantidade de medicamento marcado
com cobre 64 que ¢ subsequentemente administrado dependera do medicamento radiomarcado e da
sua utilizacdo prevista.

Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento
especifico a ser radiomarcado.

Populagao pediatrica

Os medicamentos marcados com cobre 64 ndo devem ser utilizados em criangas e adolescentes até aos
18 anos de idade.



Para obter informagdes adicionais sobre a utiliza¢do pediatrica de medicamentos marcados com Cobre
64, consulte 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do medicamento
radiomarcado.

Modo de administracdo

Cuprymina destina-se a radiomarcagao in vitro de medicamentos, os quais sdo subsequentemente
administrados pela via aprovada.

Cuprymina nao deve ser administrado diretamente ao doente.

Para instrugdes acerca da preparacdo do medicamento, ver sec¢ao 12.

4.3 Contraindicacoes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢io
6.1.

- Gravidez confirmada ou suspeita ou quando a possibilidade de gravidez nao foi excluida (ver
secgdo 4.6).

Para obter informagdes sobre as contraindicagdes de medicamentos especificos marcados com cobre

64 preparados por radiomarcagdo com Cuprymina, consulte o Resumo das Caracteristicas do

Medicamento/Folheto Informativo de cada medicamento a ser radiomarcado.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Justificacdo individual da relacdo risco-beneficio

Cuprymina nao se destina a ser administrado diretamente ao doente, mas a ser utilizado para a
radiomarcacdo das moléculas portadoras, tais como anticorpos monoclonais, péptidos ou outros
substratos.

Adverténcias gerais

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados somente por pessoas autorizadas em
enquadramentos clinicos designados. A sua rece¢do, armazenamento, utilizagdo, transferéncia e
eliminagdo estdo sujeitos aos regulamentos e/ou licengas adequados da entidade oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados pelo utilizador de forma a satisfazer os requisitos tanto de
seguranga da radiacdo, como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaugdes assépticas
adequadas.

Para obter informagdes relativas as adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo para utilizagdo de
medicamentos marcados com cobre 64, consulte o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento a ser radiomarcado. E necessario ter em conta que
o medicamento radiomarcado emite eletrdes de Auger de alta intensidade.

Relativamente a dose para uma pessoa em contacto proximo com o doente, tal deve-se inteiramente aos
raios gama (Cuprymina emite 2 raios gama a 511,0 Kev e 1345,77 Kev) porque as emissoes de "¢ -
ndo tém qualquer importancia devido ao seu alcance muito curto.

A constante da dose gama de cobre 64 ¢ de 3,6 x 10° mSv x MBq™! x h a uma distancia de 1 metro.
Pressupondo o pior caso, no qual a atividade maxima total (2 770 MBq) ¢ injetada ao doente e o cobre
64 ¢ marcado numa molécula com uma semivida bioldgica infinita (nenhuma eliminagao pelo cliente),
a pessoa esta continuamente exposta a uma distancia de 2 metros. Com estas suposicdes, a dose
estimada para uma pessoa em contacto préximo com o doente ¢ de 0,46 mSv, ou seja, menos de metade
do limite das pessoas ndo expostas (1 mSv/ano).

As precaucgdes especiais para os familiares, prestadores de cuidados e pessoal hospitalar sdo fornecidas
na seccao 6.6.



Desaparecimento da radioatividade

Considerando que cada MBq de cobre 64 causa uma taxa da dose de 9 nSv/h (a uma distancia de

2 metros) ¢ que a atividade injetada maxima corresponde a 2 770 MBq, a taxa da dose inicial
corresponde a 24 930 nSv/h.

Pressupondo que o valor de fundo ambiental ¢ de 150 nSv/h e sendo necessario que a taxa da dose
devido ao cobre 64 seja inferior a esse valor, a condigdo de radioatividade desprezivel no doente ¢
atingida, na pratica, 4 dias apés a injecao (taxa da dose de 132 nSv/h), conforme mostrado na tabela 1.

Tabela 1 — Condigdo da radioatividade desprezivel nos doentes Tabella 1 — Condizioni di radioattivita
trascurabile nei pazienti

Giorni dopo

I’iniezione 0 1 2 3 4 5
(2770 MBq)

Rateo di dose

(nSv/h) 24930 6727 1815 490 132 37

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagdo do cloreto de cobre 64 com outros medicamentos.

A possivel utilizagdo de terapéuticas quelantes pode interferir com a utilizagdo de medicamentos
marcados com cobre 64.

Para obter informacgdes adicionais sobre as intera¢des associadas a utilizagdo de medicamentos
marcados com cobre 64, consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo
do medicamento radiomarcado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende proceder a administragdo de radiofarmacos a uma mulher com potencial para
engravidar, ¢ importante determinar se a mulher em causa esta ou ndo gravida. Qualquer mulher que
apresente um atraso no periodo deve ser considerada gravida até prova em contrario. Em caso de duvida
acerca de uma potencial gravidez (se a mulher apresentar um atraso no periodo, se o periodo for muito
irregular, etc.), devem ser oferecidas a doente técnicas alternativas que ndo envolvam radiagdes
ionizantes (se existirem).

Antes da utilizagdo de medicamentos marcados com cobre 64, é necessario excluir a possibilidade de
gravidez através da realizacdo de um teste adequado/validado.

Gravidez

A utilizacdo de medicamentos marcados com cobre 64 esta contraindicada nas situagdes de gravidez
confirmada ou suspeita ou quando a gravidez ndo foi excluida (ver secgdo 4.3).

Amamentacao

Antes da administragdo de radiofarmacos a uma mée a amamentar, deve ser considerada a possibilidade
de adiamento da administragdo do radionuclido até a mae deixar de amamentar, sendo ainda necessario
escolher os radiofarmacos mais apropriados, tendo em conta a secrecdo da atividade no leite materno.
Caso a administragdo seja considerada necessaria, uma méae a amamentar deve ser aconselhada a deixar
de amamentar.

A duragdo da paragem dependera do medicamento radiomarcado especifico.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento relativo ao medicamento a ser radiomarcado inclui
informacdes adicionais relativas a utilizagdo de medicamentos marcados com cobre 64 durante a
gravidez e o periodo de aleitamento.



Fertilidade

Segundo relatos da literatura, pode ser considerada improvavel a ocorréncia de lesdes
espermatogenéticas e genéticas nos testiculos masculinos com a dose de 1 000 MBgq.

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento relativo ao medicamento a ser radiomarcado inclui
informacdes adicionais relativas ao efeito na fertilidade da utilizacdo de medicamentos marcados com
cobre 64.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas apds o tratamento com medicamentos
marcados com cobre 64 sdo especificados no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto
Informativo do medicamento especifico a ser radiomarcado.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacdes adversas na sequéncia da administracao intravenosa de medicamentos marcados com cobre
64 preparados por radiomarca¢do com Cuprymina dependerdo do medicamento especifico a ser
utilizado. Essas informagdes sdo fornecidas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto
Informativo do medicamento a ser radiomarcado.

A exposicao a radia¢do ionizante tem de ser justificadvel no caso de cada doente individual com base na
probabilidade do beneficio clinico. A atividade administrada tem de assegurar que a dose de radiagdo
resultante € tdo baixa quanto razoavelmente praticavel, tendo em conta a necessidade de obter o
resultado pretendido.

A dose de radiagdo para o doente resultante da exposi¢do ap6s a administragdo pode resultar numa
incidéncia mais elevada de cancro e mutacdes. Em todos os casos, ¢ necessario garantir que os riscos da
radiagdo sdo inferiores aos da propria doenga.

A exposicao a radiagdes ionizantes esta associada a indugdo de neoplasias e ao potencial de
desenvolvimento de deficiéncias hereditarias.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notifica¢do de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A presenga de cloreto de cobre (**Cu) livre no organismo apds uma administragdo acidental de
Cuprymina provocara um aumento da hepatotoxicidade.

Por conseguinte, no caso de uma administra¢do acidental de Cuprymina, a radiotoxicidade para o
doente tem de ser reduzida através da administragdo intravenosa imediata (ou seja, no espaco de 1 hora)
de preparagdes que contenham agentes quelantes, tais como Ca-DTPA ou Ca-EDTA, por forma a
aumentar a eliminagao do radionuclido do organismo.

As seguintes preparagdes devem estar disponiveis nas instituicdes médicas que utilizam Cuprymina
para a marcacao de moléculas portadoras:

- Ca-DTPA (dietilenotriaminopenta-acetato de calcio trissédico) ou

- Ca-EDTA (etilenodiaminotetra-acetato de calcio dissodico)

Estes agentes quelantes ajudam na eliminacdo da radiotoxicidade do cobre gracas a uma troca entre o
180 de calcio e o cobre devido a sua capacidade para formar complexos hidrossoliveis com os ligandos
quelantes (DTPA, EDTA).

Estes complexos sdo rapidamente eliminados pelos rins.
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1 g dos agentes quelantes deve ser administrado por injecdo intravenosa lenta ao longo de 3 a 4 minutos
ou por perfusao (1 gem 100 a 250 ml de glicose ou cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9 %) solucdo
injetavel).

A eficacia quelante € maior imediatamente apos a exposicao ou no espaco de uma hora, quando o
radionuclido se encontra em circulag@o no plasma ou fluidos tecidulares ou esta disponivel para os
mesmos. Contudo, um intervalo pos-exposi¢ao > 1 hora ndo impede a administracdo e a agdo eficaz do
quelante, mesmo se com eficiéncia reduzida. A administragdo intravenosa nao deve ser prolongada por
mais de 2 horas.

Em qualquer caso, os parametros sanguineos do doente tém de ser monitorizados e devem ser tomadas
acoes adequadas e imediatas se existirem evidéncias de lesdes.

A toxicidade do cobre 64 livre devido a libertacao in vivo da biomolécula radiomarcada no organismo
durante a terapéutica pode ser reduzida pela pds-administragdo de agentes quelantes.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Varios radiofarmacos de diagnostico, cédigo ATC: ainda ndo atribuido

As propriedades farmacodinamicas dos medicamentos marcados com cobre 64 preparados por
radiomarcacao com Cuprymina, antes da administracdo, dependerdo da natureza do medicamento a ser
radiomarcado. Consulte o Resumo das Caracteristicas do Medicamento/Folheto Informativo do

medicamento especifico a ser radiomarcado.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com Cuprymina em todos os subgrupos da populagdo pediatrica com base na inexisténcia de
beneficio terapéutico significativo relativamente aos tratamentos existentes. Contudo, esta dispensa ndo
se estende a quaisquer usos em diagndstico ou terapéuticos do medicamento quando ligado a uma
molécula portadora.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas dos medicamentos marcados com cobre 64 preparados por
radiomarcacdo com Cuprymina, antes da administragdo, dependerdo da natureza do medicamento a ser
radiomarcado.

A farmacocinética de Cuprymina foi estudada em ratinhos. Apds a administragdo intravenosa, no
inicio, a maioria dos 6rgdos continha uma quantidade de radioatividade que representava o seu teor em
sangue carregado com cobre 64. O figado, os rins ¢ o trato intestinal atingiram o seu teor maximo em
cobre 64 no espago das primeiras horas e, de seguida, a radioatividade diminuiu de forma regular.
Parte da diminui¢do pode ser atribuida a excrecdo do cobre 64 na bilis, urina e fezes.

A radioatividade sanguinea diminuiu de 60,3 % para 3,4 % apo6s 1 hora e, posteriormente, diminuiu

1 % passadas 6 horas, e aumentou para 5,6 % e 4,9 % passadas 12-24 horas.

O cloreto de cobre (**CuCly) distribuiu-se essencialmente no figado e nos rins e o padrio de
radioatividade no sangue assemelha-se ao padrao de radioatividade no figado. A quantidade
praticamente total de **CuCl, sai rapidamente do sangue e entra no figado e nos rins.

A captacdo hepatica méxima foi de 4 horas apos a injegdo com 57,7 %. O cobre volta a surgir de novo
no plasma e ¢ distribuido pelos outros 6rgaos.

Os dados farmacocinéticos relativos a Cuprymina referem-se ao cobre livre

Quando o precursor se apresenta ligado a uma molécula portadora, o teor em cobre livre radioativo
devera ser inferior as quantidades indicadas, dependendo do portador utilizado. Os dados relevantes
estdo incluidos no Resumo das Caracteristicas do Medicamento relativo aos medicamentos marcados.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As propriedades toxicoldgicas dos medicamentos marcados com cobre 64 preparados por
radiomarcac¢do com Cuprymina, antes da administragdo, dependerdao da natureza do medicamento a ser
radiomarcado.

Nao foram realizados estudos de toxicidade em animais com Cuprymina.

A toxicidade dos compostos de cobre foi estudada exaustivamente, tanto nos seres humanos como nos
animais. O figado, o trato gastrointestinal e os rins sdo 6rgaos alvo para a toxicidade do cobre apos a
administracao de doses Unicas e repetidas. Muitos organismos internacionais avaliaram a
genotoxicidade e a carcinogenicidade do cobre, tendo concluido que ndo existem evidéncias
conclusivas de que o cobre seja mutagénico ou carcinogénico. O Comité Cientifico da Alimentacdo
Humana da Comissao Europeia (2003) recomenda aportes nutricionais de 0,9 mg de cobre/dia em
homens e mulheres adultos e determinou um nivel de captacao superior toleravel de 5 mg/dia, o que
possibilita uma margem de seguranga muito grande em comparagdo com a quantidade de cobre
administrada com Cuprymina.

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano com base em dados publicados
disponiveis.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido cloridrico (0,1 N)
Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

A radiomarcagdo de moléculas portadoras, tais como péptidos, anticorpos monoclonais ou outros
substratos, com cloreto de cobre (**Cu) é muito sensivel a presenca de vestigios de impurezas
metalicas.

E importante que todos os utensilios de vidro, agulhas de seringa, etc. utilizados para a preparagio do
composto radiomarcado sejam minuciosamente limpos, de modo a garantir a inexisténcia de tais
vestigios de impurezas metalicas. Para minimizar os niveis de vestigios de impurezas metalicas, s6
devem ser utilizadas agulhas de seringa (por exemplo, ndo metalicas) com resisténcia comprovada a
acido diluido.

6.3 Prazo de validade
48 horas desde a data e hora do fim da sintese.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem que assegura prote¢do contra a radiagao.
A conservagdo dos radiofarmacos deve fazer-se de acordo com os regulamentos nacionais relativos a
materiais radioativos.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

A solucdo do precursor radiofarmacéutico vem acondicionada num frasco para injetdveis incolor de
10 ml de vidro de tipo I, fechado com rolha de borracha de bromobutilo selada com uma pelicula de
aluminio.

O volume de um frasco para injetaveis varia entre 1 e 3 ml da solugdo (correspondentes a 925 a

2 770 MBq na hora da calibracao).

Os frascos para injetaveis sdo acondicionados num recipiente de tungsténio ou chumbo para a
blindagem de protegao.



Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis num recipiente de tungsténio ou chumbo.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Cuprymina ndo se destina a um uso direto nos doentes.

Cuprymina ¢ uma solugdo estéril.

Adverténcia geral

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados somente por pessoas autorizadas em
enquadramentos clinicos designados. A sua rececdo, armazenamento, utilizagdo, transferéncia e
eliminagdo estdo sujeitos aos regulamentos e/ou licengas adequadas da entidade oficial competente.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazerem os requisitos tanto de seguranga da
radiagdo, como de qualidade farmacéutica. Devem ser tomadas precaucgdes assépticas adequadas.

Para instrug¢des acerca da preparagdo do medicamento, ver sec¢do 12.
Se, em algum momento da preparagdo deste medicamento, a integridade deste recipiente for
comprometida, 0 mesmo nao deve ser utilizado.

Os procedimentos de administracdo devem ser levados a cabo de uma forma que minimize o risco de
contaminagdo do medicamento e irradiagio dos operadores. E obrigatoria uma blindagem adequada.
As taxas da dose de superficie e a dose acumulada dependem de inumeros fatores. As medi¢des no
local e durante o trabalho sdo essenciais e devem ser levadas a cabo para uma determinagdo mais
precisa e didatica da dose global de radiagdo para o pessoal. O pessoal prestador de cuidados de saude
¢ aconselhado a limitar o tempo de contacto proximo com os doentes injetados com radiofarmacos
marcados com cobre 64. Recomenda-se a utilizag@o de sistemas de monitores de televisdo para
monitorizar os doentes. Dada a longa semivida do cobre 64, recomenda-se especialmente a
necessidade de evitar uma contaminagdo interna. Por este motivo, € obrigatdrio calcar luvas de
protegdo de alta qualidade (latex/nitrilo) nas situagdes de contacto direto com o radiofdrmaco (frasco
para injetaveis/seringa) e com o doente. Nao existe qualquer recomendagao para minimizar a
exposicao a radiagdo na exposi¢do repetida, exceto o cumprimento rigoroso das acima referidas.

A administragdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas derivados da radiagdo externa ou
contaminagdo decorrente dos derrames de urina, vomito, etc. Por conseguinte, devem ser tomadas
precaugdes para a prote¢do contra a radiagdo em conformidade com os regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

A.C.O.M. -ADVANCED CENTER ONCOLOGY MACERATA -S.R.L.
Localita Cavallino 39 A/B

62010 Montecosaro (MC)

Italia

Tel.: 0039.0733.229739

Fax: 0039.0733.560352

E-mail: amministrazione@acompet.it

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/784/001
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacao: 23 agosto 2012
Data da Gltima renovacédo: 19 julho 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

11. DOSIMETRIA

A dose de radiagdo recebida pelos diversos 6rgdos apos a administra¢ao intravenosa de um
medicamento marcado com cobre 64 depende da molécula especifica a ser radiomarcada.

Para obter informagdes sobre a dosimetria de radiacdo de cada medicamento diferente apos a
administracdo da preparagdo radiomarcada, consulte o Resumo das Caracteristicas do
Medicamento/Folheto Informativo do medicamento especifico a ser radiomarcado.

A tabela de dosimetria abaixo ¢ apresentada para avaliar a contribui¢do do cobre 64 ndo conjugado
para a dose de radiagdo ap6s a administragdo do medicamento marcado com cobre 64 ou resultante de
uma injecdo intravenosa acidental de Cuprymina.

As estimativas da dosimetria basearam-se num estudo de distribui¢do no ratinho e os calculos foram
realizados utilizando o cddigo OLINDA (Organ Level INternal Dose Assessment Code) (ver Tabela 2).
Os pontos temporais para as medi¢cdes foram 2 minutos, 30 minutos, 1 hora, 4 horas, 6 horas, 12 horas,
24 horas, 2 dias, 4 dias e 6 dias.



Tabela 2: Dose absorvida por atividade unitaria administrada

dose absorvida por atividade unitaria administrada

(mGy/MBq)

homem | mulher .
orgao adulto adulta 15 anos |10 anos |5 anos 1 ano recel.n-

nascido

(70 kg) | (60 kg)
suprarrenais 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
cérebro 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
mama 0,000596 | 0,000730 | 0,000732 | 0,00133 |0,00204 |0,00384 |0,00776
parede da vesicula 0,00192 |0,00230 |0,00219 |0,00278 |0,00453 |0,00917 |0,0158
parede do intestino grosso
inferior 0,0149 0,0160 0,0195 0,0340 0,0569 0,112 0,291
intestino delgado 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
parede do estdbmago 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
parede do intestino grosso
superior 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
parede do coragdo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
rins 0,00885 |0,00969 |0,0107 0,0151 0,0224 0,0401 0,106
figado 0,0211 0,0282 0,0283 0,0436 0,0649 0,126 0,294
pulmdes 0,00178 |0,00233 ]0,00245 |0,00351 |0,00526 |0,00999 |0,0240
musculos 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
ovarios 0,00 0,00314 |0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
pancreas 0,00267 |0,00310 |0,00365 |0,00716 |0,00955 |0,0199 0,0637
medula vermelha 0,00581 |0,00565 |0,00670 |0,0118 0,0242 0,0586 0,198
células osteogénicas 0,00202 |0,00269 |0,00263 |0,00426 |0,00718 |0,0172 0,0549
pele 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
bago 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
testiculos 0,0463 0,00 0,114 0,907 1,05 1,41 2,02
timo 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
tiroide 0,000129 | 0,000156 | 0,000189 | 0,000292 | 0,000593 {0,00113 |0,00178
parede da bexiga 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
utero 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
dose efetiva ( Sv/1 GBq administrado)

homem | mulher 15 anos |10 anos |5 anos 1 ano recém-

adulto adulta nascido

0,0962 0,0712 0,168 0,854 1,05 1,56 2,73

Para este medicamento, a dose efetiva resultante de uma atividade injetada por via intravenosa de

925 MBq corresponde a 65,86 mSv no caso de uma mulher adulta de 60 kg e a 88,99 mSv no caso de
um homem adulto de 70 kg.

12. INSTRUCOES DE PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

Antes da utilizagdo, € necessario verificar a embalagem e a radioatividade. A atividade pode ser
medida com uma cdmara de ionizac¢do. O cobre 64 é um emissor beta. As medigOes de atividades com
uma camara de ionizag¢do sdo muito sensiveis a fatores geométricos e, por conseguinte, s6 devem ser
realizadas em condi¢des geométricas que foram adequadamente validadas.

E necessério respeitar as precaugdes habituais relativas a esterilidade e radioatividade.
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O frasco para injetaveis nunca deve ser aberto e deve ser mantido dentro da blindagem. O medicamento
deve ser extraido asseticamente através da rolha com uma agulha e seringa esterilizadas de utilizagao
unica apos a desinfecdo da rolha.

E necessario tomar precaucdes assépticas adequadas para manter a esterilidade de Cuprymina e para
manter a esterilidade ao longo dos procedimentos de marcagao.

A administragdo de radiofarmacos cria riscos para outras pessoas derivados da radiacdo externa ou
contaminagdo decorrente dos derrames de urina, vomito, etc. Por conseguinte, devem ser tomadas
precaucdes para a protecdo contra a radiacdo em conformidade com os regulamentos nacionais.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

ACOM S.1.l. (Advanced Center Oncology Macerata)
Localita Cavallino

IT-62010 MONTECOSARO (MC)

Italia

SPARKLE S.r.l
Contrada Calo, snc
IT-73042 Casarano (LE)
Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢io 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

. Relatdrios Periodicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D.  CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da Autorizag¢do de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

RECIPIENTE DE TUNGSTENIO OU CHUMBO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Cuprymina 925 MBg/ml precursor radiofarmacéutico, solugéo

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml da solug@o contém 925 MBq de cloreto de cobre (**Cu) na hora da calibragdo (01:00 HEC),
correspondentes a pelo menos 0,25 microgramas (**Cu). A hora da calibragdo ¢ definida entre o fim da
hora de sintese ¢ a hora de validade.

Atividade especifica > 3 700 MBq de cobre 64/microgramas de cobre.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido cloridrico (0,1 N).
Agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Precursor radiofarmacéutico, solugao
Volume: {Z} ml
Atividade: (Y) MBq Hora da calibracdo: {DD/MM/AAAA} 01:00 HEC

5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Nao se destina a uma administragdo direta aos doentes.
Para a radiomarcacao in vitro.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

P
&

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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Validade: 48 horas desde a data/hora do fim da sintese.
VAL {DD/MM/AAAA} hh:mm HEC

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem que assegura prote¢do contra a radiagdo, de acordo com os
regulamentos locais.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminagdo acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular AIM

A.C.O.M. -ADVANCED CENTER ONCOLOGY MACERATA -S.R.L.
Localita Cavallino 39 A/B

62010 Montecosaro (MC) - Italia

Fabricante
ACOM S.r.l. Italia

SPARKLE S.r.l Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/784/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote
N° de Ref.

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille
17



17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. DENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA DO FRASCO PARA INJETAVEIS TIPO I

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Cuprymina 925 MBg/ml precursor radiofarmacéutico, solucdo.
Cloreto de cobre (**Cu)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Para a radiomarcagao in vitro.
Nao se destina a uma administragdo direta aos doentes.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. {DD/MM/AAAA} (hh:mm HEC)

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote
N° de Ref.

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

Volume: {Z} ml
Atividade: {Y} MBq Cal.: {DD/MM/AAAA} 01:00 HEC

6. OUTRAS

a4
&

Fabricante:
ACOM S.r.l.

SPARKLE S.r.1
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Cuprymina 925 MBq/ml precursor radiofarmacéutico, solucao
Cloreto de cobre (**Cu)

Leia com atencao todo este folheto antes de receber o medicamento combinado com Cuprymina,

pois contém informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico de medicina nuclear que supervisionara o
procedimento.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Cuprymina e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de o medicamento radiomarcado com Cuprymina ser utilizado
Como o medicamento radiomarcado com Cuprymina ¢ utilizado4. Efeitos secundarios possiveis
Como conservar Cuprymina

Contetido da embalagem e outras informagdes

AP =

1. O que é Cuprymina e para que ¢ utilizado
Cuprymina ndo ¢ um medicamento e ndo se destina a ser utilizado isoladamente.

Cuprymina ¢ um tipo de medicamento conhecido por precursor radiofarmacéutico. Contém a
substéncia ativa cloreto de cobre (**Cu). O cobre 64 é uma forma radioativa do elemento quimico
cobre, que emite a radiacdo necessaria para que determinados procedimentos possam ser realizados na
sua pessoa.

Cuprymina ¢ utilizado para a radiomarcagdo, uma técnica na qual uma substancia é marcada
(radiomarcada) com um composto radioativo. Cuprymina ¢ utilizado para marcar determinados
medicamentos que foram desenvolvidos e autorizado especificamente para a utilizagdo com a
substéncia ativa cloreto de cobre (**Cu). Estes medicamentos destinam-se a transportar a
radioatividade para onde esta € necessaria, o que pode abranger substancias que foram concebidas para
reconhecer um tipo particular de célula no organismo, incluindo células tumorais.

A utiliza¢do dos medicamentos marcados com cobre 64 envolve a exposi¢ao a pequenas quantidades
de radioatividade. O seu médico e o médico de medicina nuclear consideraram que o beneficio clinico
que obtera do procedimento com o radiofarmaco € superior ao risco de radiagao.

Consulte o Folheto Informativo do medicamento que ¢ radiomarcado com Cuprymina.

2. O que precisa de saber antes de 0 medicamento radiomarcado com Cuprymina ser
utilizado

O medicamento radiomarcado com Cuprymina niao pode ser utilizado
- Se tem alergia ao cobre ou a qualquer outro componente deste medicamento indicado na sec¢io
6.

- Se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico de medicina nuclear antes de utilizar o medicamento que é radiomarcado com
Cuprymina.
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Cuprymina devem ser recebidos, utilizados e administrados somente por pessoas autorizadas em
enquadramentos clinicos designados. A sua rece¢cdo, armazenamento, utilizagdo, transferéncia e
eliminagdo estao sujeitos aos regulamentos e/ou licengas adequados da entidade oficial competente.
Os radiofarmacos devem ser preparados pelo utilizador de forma a satisfazer os requisitos tanto de
seguranga da radiacdo, como de qualidade farmacéutica.

E necessario ter em conta que o medicamento radiomarcado emite eletrdes de Auger de alta
intensidade.

A condig¢do de radioatividade desprezivel no doente € atingida, na pratica, 4 dias ap0s a injecdo.

Criangas e adolescentes
Os medicamentos radiomarcados com Cuprymina ndo devem ser utilizados em criangas e adolescentes
até aos 18 anos de idade.

Outros medicamentos e medicamentos radiomarcados com Cuprymina

Informe o seu médico de medicina nuclear se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos dado que estes podem interferir com a interpretagdo das imagens.

Dado que ndo foram efetuados estudos especificos, ndo se sabe se o cloreto de cobre (**Cu) interage
com outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
de medicina nuclear antes de receber medicamentos marcados com Cuprymina.

Deve informar o médico de medicina nuclear antes da administracdo de medicamentos radiomarcados
com Cuprymina se existe a possibilidade de estar gravida, se o periodo se atrasou ou se esta a
amamentar.

Quando em duvida, ¢ importante consultar o seu médico de medicina nuclear que supervisionard o
procedimento.

Se esta gravida
Se esté4 gravida, os medicamentos marcados com Cuprymina ndo podem ser administrados.

Se estd a amamentar

Ser-lhe-4 pedido que deixe de amamentar, se necessitar de receber um medicamento radiomarcado com
Cuprymina.

Informe-se com o seu médico de medicina nuclear sobre quando podera retomar o aleitamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Podem existir efeitos na condugdo de veiculos e utilizagdo de maquinas devido ao medicamento
utilizado em combinag¢do com Cuprymina. Leia com atencdo o Folheto Informativo desse
medicamento.

3. Como utilizar o0 medicamento radiomarcado com Cuprymina

Existem leis rigorosas relativas a utilizagdo, manuseamento ¢ eliminagdo dos radiofarmacos. Os
medicamentos radiomarcados com Cuprymina sé serao utilizados em zonas especiais controladas. Este
medicamento s serd manuseado e administrado por pessoas com formagdo e qualificagdo para um uso
em segurancga. Essas pessoas tomardo precaugdes especiais para garantir uma utilizagdo segura e irdo
manté-lo informado das suas agdes.

O médico de medicina nuclear que supervisiona o procedimento decidira qual a quantidade de
medicamento radiomarcado com Cuprymina a utilizar no seu caso. Sera a quantidade mais pequena
necessaria para obter o resultado adequado, dependendo do medicamento administrado de forma
concomitante e da sua utilizacdo prevista.

Administracdo do medicamento radiomarcado com Cuprymina e realiza¢iao do procedimento
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Cuprymina s6 pode ser utilizado em combinagdo com um outro medicamento que tenha sido
desenvolvido e autorizado especificamente para ser combinado com Cuprymina, € sera
subsequentemente administrado.

Duracao do procedimento
O seu médico de medicina nuclear informa-lo-a sobre a duracgdo habitual do procedimento antes a
administracdo do medicamento radiomarcado com Cuprymina.

Apés a administracio do medicamento radiomarcado com Cuprymina

O médico de medicina nuclear informa-lo-a se tiver de tomar precaugdes especiais depois de receber o
medicamento radiomarcado com Cuprymina. Contacte o seu médico de medicina nuclear se tiver
duvidas.

Se receber mais medicamento radiomarcado com Cuprymina do que deveria

Na medida em que o medicamento radiomarcado com Cuprymina ¢ manuseado por um médico de
medicina nuclear em condigdes rigorosamente controladas, ¢ muito pequena a hipotese de
sobredosagem. Contudo, no caso de uma sobredosagem, recebera o tratamento adequado.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo de Cuprymina, fale com o médico de medicina nuclear
responsavel pela supervisdo do procedimento.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, o medicamento radiomarcado com Cuprymina pode causar efeitos
secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Ap0s a sua administracdo, o medicamento radiomarcado com Cuprymina fornecera determinadas
quantidades de radiag@o ionizante (radioatividade) que podem induzir um certo risco de cancro ¢
desenvolvimento de deficiéncias hereditarias. Em todos os casos, os riscos da radiagdo deverao ser
inferiores aos da propria doenga.

Para obter informagdes adicionais, consulte o Folheto Informativo do medicamento especifico a ser
radiomarcado.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico de medicina nuclear. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informag0es sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Cuprymina

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

As informagdes seguintes destinam-se somente ao especialista.

Cuprymina nao deve ser utilizado apds a data e a hora de validade impressas no rotulo, apés VAL.
Cuprymina sera conservado na embalagem de origem que assegura prote¢do contra a radiagdo.
Nao tera de conservar este medicamento. Cuprymina é conservado sob a responsabilidade do

especialista em instalagdes adequadas. A conservacao dos radiofarmacos far-se-a4 de acordo com os
regulamentos nacionais relativos a materiais radioativos.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Cuprymina

- A substancia ativa ¢ o cloreto de cobre (**Cu). Cada ml da solugido contém 925 MBq na hora da
calibragdo (01:00, Hora da Europa Central (HEC)), correspondentes a pelo menos
0,25 microgramas de cobre 64. Um frasco para injetaveis contém entre 925 MBq e 2 770 MBq
(correspondentes a 0,25 - 0,75 microgramas de cobre 64) (MBq: mega Becquerel, Becquerel é a
unidade de medida da radioatividade).

- Os outros componentes sdo acido cloridrico (0,1 N) e agua para preparacgdes injetaveis.

Qual o aspeto de Cuprymina e conteido da embalagem

Cuprymina apresenta-se como uma solucdo transparente e incolor, num frasco de vidro para injetaveis
de 10 ml.

O volume de um frasco para injetaveis varia entre 1 ¢ 3 ml da solugdo (correspondentes a 925 a

2 770 MBq na hora da calibragao).

Este volume depende da quantidade do medicamento combinado com Cuprymina necessaria para
administracdo pelo médico de medicina nuclear.

Cada embalagem contém 1 frasco para injetaveis num recipiente de tungsténio ou chumbo.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado

A.C.O.M. -ADVANCED CENTER ONCOLOGY MACERATA -S.R.L.
Localita Cavallino 39 A/B

62010 Montecosaro (MC) - Italia

Tel.: 0039.0733.229739

Fax: 0039.0733.560352

E-mail: amministrazione@acompet.it

Fabricante

ACOM S.r.l.

Localita Cavallino

62010 Montecosaro (MC) — Italia

SPARKLE S.r.1
Contrada Calo, snc
73042 Casarano (LE) - Italia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizagdo de
Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA
Esta disponivel informa¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos:
http://www.ema.europa.cu

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais médicos ou de cuidados de saude:

O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) completo de Cuprymina ¢é fornecido como um
documento separado na embalagem do medicamento, com o propoésito de fornecer aos profissionais de
saude outras informagdes cientificas e praticas adicionais relativas a utilizagdo deste medicamento.

Consulte 0 RCM.
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