ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cuprymina 925 MBg/ml precursor radiofarmaceutic, solutie

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml solutie contine 925 MBq clorurd de cupru (**Cu) la data si ora calibrarii ( ora 01:00 Ora
Europei Centrale ) ceea ce corespunde la minim 0,25 micrograme de cupru-64. Data si ora calibrarii se
fixeaza intre finalizarea sintezei i ora expirarii.

Fiecare flacon contine o radioactivitate situata in intervalul dintre 925 MBq si 2 770 MBq (in momentul
calibrarii) care corespunde la o cantitate de 0,25 pana la 0,75 micrograme de cupru-64. Volumul variaza
intre 1 si 3 ml

Radioactivitate specificd minima este de 3 700 MBq cupru-64/micrograme de cupru la data si ora
expirarii.

Cuprul-64 are un timp de injumatatire de 12,7 ore.

Cuprul-64 se descompune emitand radiatii B* (17,6 %) cu energie maxima de 0,66 MeV, radiatii
(38,5 %) cu energie maxima de 0,58 MeV si prin captura de electroni (43,9 %).

Cuprul-64 se descompune in nichel stabil, **Ni (61 %) emitand radiatii B* (18 %) sau prin captura de
electroni (43 %). Cuprul-64 se descompune, de asemenea, in zinc stabil (®*Zn) prin emiterea de radiatii
B(39 %).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Precursor radiofarmaceutic, solutie.

Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cuprymina este un precursor radiofarmaceutic. Nu este destinat pentru administrarea directa la pacienti.
Acest medicament trebuie utilizat numai pentru radiomarcarea moleculelor purtdtoare, care au fost
concepute si autorizate special pentru radiomarcarea cu acest radionuclid.

4.2 Doze si mod de administrare

Cuprymina se va utiliza numai de catre specialisti cu experienta in radiomarcarea in vitro.

Doze

Cantitatea de Cuprymina necesara pentru radiomarcare §i cantitatea de medicament marcat cu cupru-64,
administrat in consecintd, depind de medicamentul radiomarcat si de domeniul de utilizare a acestuia.
Consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care trebuie radiomarcat.
Copii si adolescenti

Medicamentele marcate cu cupru-64 nu trebuie utilizate la copii si adolescenti cu varsta de sub 18 ani.

Pentru informatii suplimentare privind utilizarea medicamentelor marcate cu cupru-64 la copii si
adolescenti, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului radiomarcat.



Mod de administrare

Cuprymina este destinat radiomarcarii in vitro a medicamentelor care sunt administrate ulterior pe calea
de administrare aprobata.

Cuprymina nu trebuie administrat direct la pacienti.

Pentru instructiuni privind prepararea medicamentului, vezi pct. 12.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii indicati la pct. 6.1.

- Sarcind cunoscuta sau suspectata, ori daca posibilitatea existentei unei sarcini nu este exclusa
(vezi pct. 4.6).

Pentru informatii privind contraindicatiile medicamentelor specifice marcate cu cupru-64, preparate prin

radiomarcare cu Cuprymina, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul fiecarui

medicament specific care trebuie radiomarcat.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Justificarea raportului risc-beneficiu individual

Cuprymina nu este destinat administrarii directe la pacienti, ci trebuie sa se utilizeze pentru
radiomarcarea moleculelor purtitoare, de exemplu anticorpi monoclonali, peptide sau alte substraturi.

Atentionari generale

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie primite, utilizate si administrate numai de cétre persoane
autorizate, in cadrul unor institutii clinice desemnate. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si
eliminarea sunt supuse reglementarilor si/sau autorizatiilor corespunzatoare din partea organizatiilor
oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie pregatite de catre utilizator in asa fel incat sa indeplineasca
atat normele de sigurantd privind radiatiile, cat si cerintele de calitate farmaceutica. Trebuie folosite
masurile aseptice corespunzatoare.

Pentru informatii privind atentionarile si precautii speciale la utilizarea medicamentelor marcate cu
cupru-64, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care urmeaza sa
fie radiomarcat. Trebuie avut in vedere ca medicamentul radiomarcat emite electroni Auger de mare
intensitate.

Referitor la expunerea unei persoane care intra In contact cu pacientii, aceasta se datoreaza exclusiv
radiatiilor gamma (Cuprymina emite 2 frecvente de radiatii gamma la 511,0 keV si 1 345,77 keV),
deoarece radiatiile B* si B~ nu sunt semnificative datoritd razei de actiune scazute.

Iradierea cu radiatii gamma din cupru-64 se face cu o doza de aproximativ 3,6 x 10°mSv x MBq' x h la
o distanta de 1 metru. Daca presupunem cazul cel mai defavorabil, in care radioactivitatea maxima
totald (2 770 MBq) este injectata pacientului si cupru-64 este folosit la marcarea unei molecule cu timp
de injumatatire biologic infinit (pacientul nu elimind substanta radioactiva din organism), exista
expunere continu la persoanele aflate la o distanta de 2 metri. Pe baza acestor supozitii, doza estimata
pentru o persoana care intra in contact cu pacientul este de 0,46 mSv, adica mai putin de jumatate din
limita persoanelor neexpuse (1 mSv/an).

Precautiile speciale pentru rude, apartinatori si personalul medical sunt prezentate la pct. 6.6.

Disparitia radioactivitatii

Dacai se considera ca fiecare MBq de cupru-64 produce o rata a dozei de 9 nSv/ora (la o distanta de
2 metri) si ca activitatea maxima injectata este de 2 770 MBq, rata dozei initiale este de 24 930 nSv/ora.



Daca presupunem ca valoarea de bazala din mediu este de 150 nSv/ora si daca trebuie sa scadem rata
dozei datorate cupru-64 la o valoare inferioara valorii bazale din mediu, valoarea radioactivitatii ajunge
la o cota neglijabila la pacient dupa 4 zile de la injectare (rata dozei de 132 nSv/ord), conform datelor
din tabelul 1.

Tabelul 1 — Starea radioactivitatii neglijabile la pacienti

Numar de zile

dupa injectie 0 1 2 3 4 >
(2 770 MBq)

Rata dozei 24 930 6727 1815 490 132 37
(nSv/h)

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile dintre clorura de cupru-64 si alte medicamente.

Utilizarea posibila a terapiilor cu chelatori ar putea sa interfereze cu utilizarea medicamentelor marcate
cu cupru-64.

Pentru informatii privind interactiunile asociate utilizarii de medicamente marcate cu cupru-64,
consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului radiomarcat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeli aflate la varsta fertila

In cazurile in care trebuie si se administreze medicamente radioactive la femei aflate la varsta fertila,
este important sa se determine daca sunt sau nu gravide. O femeie care a inregistrat absenta unei
menstre trebuie considerata gravidd pana cand se probeaza contrariul. In caz de incertitudini legate de
posibilitatea existentei sarcinii (daca s-a inregistrat absenta unei menstre sau menstrele sunt la intervale
foarte neregulate), trebuie luate in considerare tehnici alternative, care nu implica utilizarea radiatiilor
ionizante (daca acestea exista).

Inainte de utilizarea medicamentelor marcate cu cupru-64, posibilitatea existentei sarcinii trebuie
exclusa prin efectuarea unui test adecvat/validat.

Sarcina

Medicamentele marcate cu cupru-64 sunt contraindicate in timpul sarcinii cunoscute sau suspectate, sau
dacad posibilitatea existentei unei sarcini nu este exclusa (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Inainte de a administra medicamente radiofarmaceutice unei mame care aldpteaza, trebuie sa se aiba in
vedere posibilitatea de a amana administrarea radionuclizilor pand cand mama intrerupe aldptarea si
posibilitatea de a alege medicamentele radiofarmaceutice cele mai potrivite, tindnd cont de eliminarea
substantei radioactive in laptele matern. Daca se considera ca administrarea este necesard, se recomanda
ca mama care alapteaza sa intrerupd alaptarea.

Durata intreruperii depinde de medicamentul radiomarcat.

Informatii suplimentare privind utilizarea medicamentelor marcate cu cupru-64 in timpul sarcinii si
alaptarii sunt prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul care trebuie
radiomarcat.

Fertilitatea

Conform rapoartelor din literatura de specialitate, se poate considera c4, la barbati, alterarea
spermatogenezei si leziunile genetice sunt putin probabile la o doza de 1 000 MBq.

Informatii suplimentare privind efectul utilizarii medicamentelor marcate cu cupru-64 asupra fertilitatii
sunt prezentate n rezumatul caracteristicilor produsului pentru medicamentul care trebuie radiomarcat.



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje dupa tratamentul cu medicamente
marcate cu cupru-64 sunt prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul
medicamentului specific care trebuie radiomarcat.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse care pot apérea ca urmare a administrarii intravenoase a unui medicament marcat cu
cupru-64, preparat prin radiomarcare cu Cuprymina, depind de medicamentul in cauza. Informatiile in
aceastd privinta sunt prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care
trebuie radiomarcat.

Expunerea la radiatii ionizante trebuie justificatd pentru fiecare pacient in functie de beneficiul clinic
probabil. Substanta radioactiva trebuie administrata astfel incat doza de radiatii rezultata sa fie cat mai
mica posibil ludnd in considerare necesitatea de a obtine efectul terapeutic dorit.

Doza de radiatii administrata la pacient, care rezultd din expunerea in urma administrarii, poate
determina o incidentd mai mare a neoplaziilor si mutatiilor. in toate cazurile, este necesar si se asigure
ca riscurile expunerii la radiatii sunt mai mici decat riscurile legate de boala in sine.

Expunerea la radiatii ionizante este asociatad cu inducerea neoplaziilor si cu un potential de aparitie a
malformatiilor ereditare.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Prezenta clorurii de cupru (**Cu) libere 1n organism in urma administrarii inadecvate de Cuprymina va
determina hepatotoxicitate crescuta.

De aceea, in cazul administrarii inadecvate de Cuprymina, radiotoxicitatea pentru pacient trebuie
scazuta prin administrarea intravenoasd imediata (adicd in decurs de 1 ord) de preparate care contin
chelatori, precum Ca-DTPA sau Ca-EDTA, pentru accelerarea eliminarii radionuclidului din organism.

Urmatoarele medicamente trebuie sa fie disponibile in institutiile medicale care folosesc Cuprymina
pentru marcarea moleculelor purtétoare:

- Ca-DTPA (dietilen-triamina-pentaacetat de calciu trisodic) sau

- Ca-EDTA (etilen-diamina-tetraacetat de calciu disodic)

Acesti agenti de chelare faciliteaza eliminarea radiotoxicitatii cuprului printr-un schimb intre ionul de
calciu si cupru, datoritd capacitatii lor de a forma substante hidrosolubile cu ligantii de chelare (DTPA,
EDTA).

Aceste substante sunt eliminate rapid pe cale renala.

Trebuie sd se administreze 1 g de agenti de chelare prin injectare intravenoasa lentd, timp de 3-4 minute
sau prin perfuzie (1 g in 100 — 250 ml de glucoza sau solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) pentru
preparate injectabile).

Eficacitatea cheldrii este maxima imediat sau intr-un interval de o ora de la expunere, cand radionuclidul
circuld 1n lichidele interstitiale si plasma sau este accesibil acestora. Cu toate acestea, un interval
postexpunere mai mare de 1 ora nu trebuie sa impiedice administrarea si actiunea efectiva a unui
chelator, chiar daca eficacitatea acestuia este mai redusa.

Administrarea intravenoasa nu trebuie prelungitd pe o perioadd mai mare de 2 ore.

In orice caz, parametrii sanguini ai pacientului trebuie monitorizati si trebuie luate imediat masuri
adecvate daca apar semne de afectare a starii pacientului.
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Toxicitatea cupru-64 liber din cauza eliberarii in vivo de biomoleculele marcate in timpul tratamentului
ar putea fi redusa prin administrarea ulterioard de agenti de chelare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Diferite produse radiofarmaceutice de diagnostic, codul ATC: inca nealocat
Proprietatile farmacodinamice ale medicamentelor marcate cu cupru-64 preparate prin radiomarcare cu
Cuprymina, inainte de administrare, depind de natura medicamentului care trebuie radiomarcat.

Consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care trebuie radiomarcat.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Cuprymina la toate subgrupele de copii si adolescenti, pe motiv ¢d nu exista niciun
beneficiu terapeutic semnificativ fata de tratamentele existente. Derogarea nu se extinde insé la alte
diagnostice sau la alte utilizari terapeutice ale medicamentului atunci cand este legat de o molecula
purtatoare.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale medicamentelor marcate cu cupru-64 preparate prin radiomarcare cu
Cuprymina, inainte de administrare, depind de natura medicamentului care trebuie radiomarcat.
Farmacocinetica Cuprymina a fost investigata la soareci. Dupa administrarea intravenoasa, majoritatea
organelor contineau, la inceput, o cantitate de substanta radioactiva, echivalentd cu cantitatea prezentd in
sangele Incircat cu cupru-64. La nivelul ficatului, rinichilor si tractului intestinal, concentratia maxima
de cupru-64 a fost atinsa In primele cateva ore, dupa care radioactivitatea a scazut treptat. O parte a
acestei scaderi se poate atribui excretiei de cupru-64 in bila, urina si fecale.

Radioactivitatea din sange a scazut de la 60,3 % la 3,4 % dupa o ord, iar apoi a scazut cu 1 % dupa 6 ore
si a crescut la 5,6 % si la 4,9 dupa 12-24 de ore.

Clorura de cupru (**CuCl,) se distribuie in principal in ficat si rinichi, iar tipul de radioactivitate din
sange este similar cu tipul de radioactivitate din ficat. **CuCl, trece aproape complet din sdnge in ficat si
rinichi.

Absorbtia maxima la nivelul ficatului a fost la 4 ore dupa injectare, de 57,7 %. Cuprul patrunde din nou
in plasma si se distribuie la alte organe.

Date farmacocinetice pentru Cuprymina in relatie cu cuprul liber

Cand precursorul este legat de o molecula purtdtoare, continutul de cupru liber radioactiv ar trebui sa fie
inferior cantitatilor stabilite, in functie de purtatorul utilizat. Datele relevante sunt incluse in rezumatul
caracteristicilor produsului pentru medicamentul marcat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Proprietatile toxicologice ale medicamentelor marcate cu cupru-64 preparate prin radiomarcare cu
Cuprymina, inainte de administrare, vor depinde de natura medicamentului care trebuie radiomarcat.
Nu au fost efectuate studii de toxicitate cu Cuprymina la animale.

Toxicitatea medicamentele care contin cupru a fost intens studiata atat la oameni, cat si la animale.
Ficatul, tractul intestinal si rinichii sunt organele tinta ale toxicitatii cuprului dupa administrarea unei
doze unice si a dozelor repetate. Numeroase organizatii internationale au evaluat genotoxicitatea si
mutagenitatii sau carcinogenitatii cuprului. Comitetul stiintific pentru alimentatie din cadrul Comisiei
Europene (2003) recomanda o doza permisa de 0,9 mg cupru/zi la adulti (barbati si femei) si a stabilit o
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valoare a dozei terapeutice maxim tolerate la 5 mg/zi, permitand o marja considerabilad de siguranta fata
de cantitatea de cupru administrata prin intermediul Cuprymina.
Pe baza datelor preclinice disponibile 1n literatura, nu exista riscuri importante la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid clorhidric (0,1 N)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Radiomarcarea moleculelor purtatoare, cum sunt peptidele, anticorpii monoclonali sau alte substraturi
cu clorurd de cupru (**Cu) este foarte sensibild la prezenta unor reziduuri metalice.

Este important ca Intreaga sticlarie, acele de seringd etc., utilizate la prepararea medicamentului
radiomarcat sa fie curatate foarte bine pentru a se asigura c¢a nu prezinta astfel de reziduuri metalice. Se
vor utiliza doar ace de seringa (de exemplu cele nemetalice) cu rezistentd demonstrata la acizi diluati,
pentru a reduce la minim cantitatea de reziduuri metalice.

6.3 Perioada de valabilitate
48 de ore de la data si ora finalizarii sintezei (OFS).
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original care ofera protectie impotriva radiatiilor.
Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice trebuie efectuatd conform reglementarilor nationale pentru
substantele radioactive.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutia ce contine precursorul radiofarmaceutic este ambalata in flacoane din sticld incolora de tip I a
10 ml, cu dop de cauciuc bromobutilic sigilat cu aluminiu.

Volumul unui flacon variaza intre 1 §i 3 ml de solutie (corespunzand la 925 MBq —2 770 MBq in
momentul calibrarii).

Flacoanele sunt ambalate intr-un recipient din tungsten sau plumb pentru protectie.

Fiecare ambalaj contine 1 flacon introdus intr-un recipient din tungsten sau plumb.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Cuprymina nu este destinat utilizarii directe la pacienti.
Cuprymina este o solutie sterila.

Atentionari generale

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie primite, utilizate si administrate numai de cétre persoane
autorizate, in cadrul unor institutii clinice desemnate. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si
eliminarea sunt supuse reglementarilor si/sau autorizatiilor corespunzatoare din partea organizatiilor
oficiale competente.

Medicamentele radiofarmaceutice trebuie pregatite in asa fel incat sa indeplineasca atit normele de
sigurantd a radiatiilor, cat si cerintele de calitate farmaceutica. Trebuie folosite masurile aseptice
corespunzatoare.

Pentru instructiunile de preparare a medicamentului, vezi pct. 12.



Daca, in orice moment de preparare a acestui medicamentului, integritatea acestui recipient este
compromisd, acesta nu trebuie utilizat.

Pentru informatii privind atentionarile si precautii speciale la utilizarea medicamentelor marcate cu
cupru-64, consultati rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul medicamentului care urmeaza sa
fie radiomarcat. Trebuie avut in vedere cd medicamentul radiomarcat emite electroni Auger de mare
intensitate.

Procedurile de administrare trebuie efectuate in asa fel incét sa se reduca la minim riscul de contaminare
a medicamentului si de iradiere a operatorilor. Purtarea echipamentului de protectie este obligatorie.
Ratele dozei de suprafata si doza acumulata depind de multi factori. Este esential sa se efectueze
masurdtori la locul respectiv si in timpul perioadei de lucru, iar aceste activitati trebuie

exersate pentru determinarea mai precisa si instructiva a dozei totale de radiatii la care este expus
personalul medical. Se recomanda ca personalul medico-sanitar sa reduca timpul de contact cu pacientii
injectati cu medicamente radiofarmaceutice pe baza de cupru-64. Se recomanda utilizarea sistemelor de
supraveghere televizata in vederea monitorizarii pacientilor. Dat fiind ca timpul de injumaétatire a cupru-
64 este mare, se recomandd n mod special sd se evite contaminarea internd. De aceea, este obligatoriu
sd se utilizeze manusi de protectie de buna calitate (latex/nitril) in cazul contactului direct cu
medicamentul radiofarmaceutic (flacon/seringa) si cu pacientul. Pentru reducerea la minim a expunerii
la radiatii In cazul expunerilor repetate, nu este oferita nicio recomandare cu exceptia respectarii stricte a
celor de mai sus.

Administrarea medicamentelor radiofarmaceutice supune celelalte persoane la riscuri datorate radiatiilor
externe sau contamindrii prin stropi de urind, voma etc. Prin urmare, trebuie luate precautiile de
protectie impotriva radiatiilor, conform reglementarilor nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Doza de radiatii absorbita de diferitele organe in urma administrarii intravenoase a unui medicament
marcat cu cupru-64 depinde de molecula specifica ce urmeaza sa fie radiomarcata.

Informatii privind dozimetria radiatiilor pentru fiecare medicament in parte, in urma administrarii
preparatului radiomarcat, sunt prezentate in rezumatul caracteristicilor produsului/prospectul
respectivului medicament care trebuie radiomarcat.

Tabelul de dozimetrie de mai jos este prezentat in scopul evaludrii contributiei pe care o are cupru-64
neconjugat la doza de radiatii, dupa administrarea medicamentului marcat cu cupru-64 sau dupa
injectarea intravenoasa accidentala cu Cuprymina.

Estimairile dozimetrice se bazeaza pe un studiu de distributie la soareci, iar calculele au fost efectuate
prin utilizarea OLINDA - Organ Level INternal Dose Assessment Code (Codul de evaluare al dozei

interne la nivel de organe) (vezi Tabelul 2). Masuratorile au fost efectuate la 2 minute, 30 minute, 1 ora,
6 ore, 12 ore, 24 ore, 2 zile, 4 zile, 6zile.

Tabelul 2: Doza absorbita pe unitatea de substanta radioactiva administrata

Doza absorbita pe unitatea de substanta radioactiva administrata

(mGy/MBq)

Barbati | Femei
Organ adulti adulte 15 ani 10 ani 5 ani 1 an Nou-nascuti

(70 kg) | (60 kg)
glande suprarenale 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
creier 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
sani 0,000596 | 0,000730 | 0,000732 | 0,00133 |0,00204 |0,00384 |0,00776
peretele vezicii biliare 0,00192 10,00230 |[0,00219 |0,00278 |0,00453 |0,00917 |0,0158
peretele portiunii inferioare
a intestinului gros 0,0149 10,0160 [0,0195 0,0340 0,0569 0,112 0,291
intestin subtire 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
peretele stomacului 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
peretele portiunii superioare
a intestinului gros 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
peretele cardiac 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
rinichi 0,00885 ]0,00969 |0,0107 0,0151 0,0224 |0,0401 0,106
ficat 0,0211 0,0282 10,0283 0,0436 0,0649 10,126 0,294
plamani 0,00178 10,00233 |0,00245 |0,00351 |0,00526 |0,00999 |0,0240
muschi 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
ovare 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
maduva osoasa 0,00581 ]0,00565 |0,00670 |0,0118 0,0242 10,0586 0,198
celule osteogene 0,00202 |0,00269 |[0,00263 |0,00426 |0,00718 |0,0172 0,0549
piele 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
splind 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
testicule 0,0463 | 0,00 0,114 0,907 1,05 1,41 2,02
timus 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
tiroida 0,000129 | 0,000156 | 0,000189 | 0,000292 | 0,000593|0,00113 |0,00178
peretele vezicii urinare 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
uter 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Doza efectiva ( Sv/1 GBq administrata)

fgﬂ?u ggllﬁf; 15 ani 10 ani 5 ani 1 an Nou-nascuti

0,0962 10,0712 ]0,168 0,854 1,05 1,56 2,73




Pentru acest medicament, doza efectiva rezultatad din administrarea injectabila intravenoasa a unei
radioactivitati de 925 MBq este de 65,86 mSv pentru o femeie adulta de 60 kg si de 88,99 mSv pentru
un barbat adult de 70 kg.

12. INSTRUCTIUNI PRIVIND PREPARAREA MEDICAMENTELOR
RADIOFARMACEUTICE

Inainte de utilizare, trebuie verificate ambalajul si radioactivitatea. Activitatea se poate masura utilizand
o camera de ionizare. cupru-64 este un emitator de radiatii beta. Utilizarea unei camere de ionizare
pentru masurarea radioactivitatii este foarte sensibila la factorii geometrici si, prin urmare, trebuie
efectuatd numai in conditii geometrice validate corespunzator.

Trebuie respectate masurile de precautie uzuale privind asepsia si radioactivitatea.

Flaconul nu trebuie niciodata deschis si trebuie pastrat in interiorul ambalajului. Medicamentul trebuie
extras in conditii aseptice, prin dop, cu ac si seringa sterile, de unica folosinta, dupa dezinfectarea
dopului.

Trebuie luate masurile aseptice corespunzatoare, in conformitate cu regulile de buna practica de
fabricatie a medicamentelor farmaceutice, pentru a mentine sterilitatea medicamentului Cuprymina si
conditii aseptice pe tot parcursul procedurilor de marcare.

Administrarea medicamentelor radioactive supune celelalte persoane la riscuri datorate radiatiei externe
sau contamindrii prin stropi de urina, voma etc. Prin urmare, trebuie luate precautiile de protectie
impotriva radiatiilor, conform reglementarilor nationale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

IT-62010 MONTECOSARO (MC)

Italia

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

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

RECIPIENT DIN TUNGSTEN SAU PLUMB

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Cuprymina 925 MBg/ml precursor radiofarmaceutic, solutie

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare ml solutie contine 925 MBq clorura de cupru (**Cu) la data si ora calibrarii (ora 01:00, OEC),
corespunzand la minim 0,25 micrograme (®*Cu). Data si ora calibririi se seteaza intre finalizarea
sintezei si ora expirarii.

Radioactivitatea specifica > 3 700 MBq cupru-64/micrograme de cupru.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid clorhidric (0,1 N).
Apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Precursor radiofarmaceutic, solutie

Volum: {Z} ml

Radioactivitate: (Y) MBq Data si ora calibrarii: {ZZ/LL/AAAA} ora 01:00 Ora Europei
Centrale

S. MODUL S1 CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Acest medicament nu este destinat administrarii directe la pacienti.
Pentru radiomarcare in vitro.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

P
&

15


http://www.zonanucleare.com/z_plus/plus_complementi/simbolo_pericolo_radiazioni_trifoglio.htm
http://www.zonanucleare.com/z_plus/plus_complementi/simbolo_pericolo_radiazioni_trifoglio.htm

| 8. DATA EXPIRARII

Perioada de valabilitate: 48 de ore de la data/ora finalizarii sintezei.
EXP {ZZ/LL/AAAA} hh:mm CET

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, care asigurd protectie impotriva radiatiilor, in conformitate cu
reglementarile locale

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Privind eliminarea in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Detinatorul APP:

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

62010 Montecosaro (MC) - Italia

Fabricantul
ACOM S.r.l. TItalia

SPARKLE S.r.1 Italia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/12/784/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Seria
N. Ref.

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA TIPUL AMBALAJULUI 1 FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Cuprymina 925 MBg/ml precursor radiofarmaceutic, solutie
Clorura de cupru (**Cu)

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Pentru radiomarcare in vitro.
Acest medicament nu este destinat administrarii directe la pacienti.

| 3.  DATA EXPIRARII

EXP {ZZ/LL/AAAA} (hh:mm CET)

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Seria
Numarul de referinta

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Volum: {Z} ml
Radioactivitate: {Y} MBq Cal: { ZZ/LL/AAAA } ora 01:00 OEC

‘ 6. ALTE INFORMATII

S

&

Fabricant:
ACOM S.r.l.

SPARKLE S.r.l
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacienti

Cuprymina 925 MBq/ml precursor radiofarmaceutic, solutie
Clorura de cupru (**Cu)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte sa vi se administreze acest medicament

combinat cu Cuprymina deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa il recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va specialistului in medicina nucleara care va
urmari procedura.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va specialistului in medicina nucleara. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Cuprymina si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati medicamentul radiomarcat cu Cuprymina
Cum sa utilizati medicamentul radiomarcat cu Cuprymina

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Cuprymina

Continutul ambalajului si alte informatii

A N

1. Ce este Cuprymina pentru ce se utilizeaza
Cuprymina nu este un medicament si nu trebuie sa fie utilizat singur.

Cuprymina este un tip de medicament denumit precursor radiofarmaceutic. Acesta contine substanta
activa clorura de cupru (**Cu). Cuprul -64 este o forma radioactiva a elementului chimic cupru, care
emite radiatii necesare pentru anumite proceduri care va pot fi efectuate.

Cuprymina se utilizeaza pentru radiomarcare, o tehnica prin care o substanta este marcata
(radiomarcatd) cu un compus radioactiv. Cuprymina se utilizeaza in marcarea medicamentelor
dezvoltate special si aprobat pentru a fi utilizate impreund cu substanta activa clorura de cupru (**Cu).
Aceste medicamente actioneaza ca purtitoare care conduc radioactivitatea acolo unde este necesara.
Acestea pot fi substante concepute astfel incat sa recunoasca un anumit tip de celule din organism, de
exemplu celulele canceroase.

Utilizarea medicamentelor marcate cu cupru-64 implicé expunerea la cantitati mici de radioactivitate.
Medicul dumneavoastra si specialistul dumneavoastrd in medicina nucleara au considerat ca beneficiul
clinic pe care il veti obtine prin aceasta procedura de terapie radiofarmaceutica este mai mare decat

riscul prezentat de radiatii.

Vi rugam sa cititi prospectul medicamentului care urmeaza sa fie radiomarcat cu Cuprymina.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati medicamentul radiomarcat cu Cuprymina

Nu trebuie sa utilizati medicamentul radiomarcat cu Cuprymina:

- Daca sunteti alergic la cupru sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la punctul 6).

- Daca sunteti gravida sau daca existd probabilitatea sa fiti gravida.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati medicamentul radiomarcat cu Cuprymina adresati-va specialistului dumneavoastra in

medicina nucleara.
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Cuprymina trebuie primita, utilizata si administratd numai de catre persoane autorizate, in cadrul unor
institutii clinice desemnate. Primirea, pastrarea, utilizarea, transferul si eliminarea sunt supuse
reglementarilor si/sau autorizatiilor corespunzatoare din partea organizatiilor oficiale competente.
Meicamentele radiofarmaceutice trebuie pregatite de catre utilizator in asa fel incat sa indeplineasca atat
normele de siguranta privind radiatiile, cat si cerintele de calitate farmaceutica.

Trebuie avut in vedere cd medicamentul radiomarcat emite electroni Auger de mare intensitate.
Valoarea radioactivitatii ajunge la o cota neglijabila la pacient dupa 4 zile de la injectare.

Copii si adolescenti
Medicamentele radiomarcate cu Cuprymina nu trebuie utilizate la copii si adolescenti cu varste de pana
la 18 ani.

Medicamente radiomarcate cu Cuprymina in asociere cu alte medicamente

Spuneti specialistului dumneavoastra in medicina nucleara daca luati, ati luat recent sau intentionati sa
luati orice alte medicamente, pentru ca pot influenta interpretarea datelor din investigatiile imagistice.
Nu este cunoscuta nicio interactiune a clorurii de cupru (**Cu) cu alte medicamente, deoarece nu s-au
efectuat studii clinice specifice.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va specialistului dumneavoastrd In medicina nucleara pentru recomandari inainte de vi se
administra medicamente radiomarcate cu Cuprymina.

Trebuie sa informati specialistul in medicina nucleara inainte de administrarea medicamentelor
radiomarcate cu Cuprymina daca exista posibilitatea sa fiti gravida, daca nu ati avut o menstruatie sau
daca alaptati.

Daca nu sunteti sigurd, este important sa va consultati cu specialistul in medicina nucleara care va
supraveghea procedura.

Daca sunteti gravida
Daca sunteti gravida, nu vi se pot administra medicamente radiomarcate cu Cuprymina.

Dacai alaptati

Vi se va cere sé Intrerupeti aldptarea, dacd aveti nevoie pentru a primi un medicament marcat radioactiv
cu Cuprymina.

Vi rugam sa Intrebati specialistul in medicina nucleard cand puteti relua alaptarea.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil ca medicamentul utilizat in asociere cu Cuprymina sd aiba efecte asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje. Va rugam sa cititi cu atentie prospectul medicamentului
respectiv.

3. Cum sa utilizati medicamentul radiomarcat cu Cuprymina

Exista o legislatie strictd care reglementeaza utilizarea, manipularea si eliminarea medicamentelor
radioactive. Medicamentele radiomarcate cu Cuprymina vor fi intotdeauna utilizate Tn medii speciale
controlate. Acest medicament va fi manipulat si va va fi administrat numai de catre persoane care au
instructajul si calificarea necesare pentru a-l utiliza in conditii de sigurantd. Acestea vor avea o grija
deosebita la utilizarea acestui medicament 1n conditii de siguranta si va vor informa cu privire la
actiunile lor.

Specialistul in medicina nucleara care supravegheaza procedura va decide asupra cantitatii de
medicament radiomarcat cu Cuprymina care se va utiliza In cazul dumneavoastra. Va fi cantitatea
minima necesara pentru obtinerea rezultatului corespunzator, in functie de medicamentul administrat
concomitent si de domeniul de utilizare.
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Administrarea medicamentului radiomarcat cu Cuprymina si efectuarea procedurii
Cuprymina trebuie utilizat numai in asociere cu un alt medicament dezvoltat special si aprobat pentru a
fi combinat cu Cuprymina; acesta va fi administrat ulterior.

Durata procedurii
Specialistul in medicina nucleara va va informa despre durata uzuald a procedurii inainte de
administrarea medicamentului radiomarcat cu Cuprymina.

Dupa administrarea medicamentului radiomarcat cu Cuprymina

Specialistul in medicina nucleara va va informa daca este necesar sa luati precautii speciale dupa ce ati
primit medicamentul radiomarcat cu Cuprymina. Contactati specialistul in medicina nucleard pentru
orice intrebare.

Daca vi s-a administrat mai mult medicament radiomarcat cu Cuprymina decét trebuie

Deoarece medicamentul radiomarcat cu Cuprymina este manipulat de un specialist in medicina nucleara
in conditii strict controlate, este foarte putin probabil sd primiti o supradoza. Cu toate acestea, in cazul
unei supradoze, veti primi tratamentul adecvat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea Cuprymina, va rugam sa va adresati
specialistului in medicina nucleara care va supravegheaza procedura.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, medicamentul radiomarcat cu Cuprymina poate provoca reactii adverse, cu
toate c¢d nu apar la toate persoanele.

Dupa administrarea medicamentului radiomarcat cu Cuprymina, acesta va furniza anumite cantitati de
radiatii ionizante (radioactivitate), care pot induce un anumit grad de risc de aparitie a cancerului sau de
defecte ereditare. In toate cazurile, riscurile radiatiilor trebuie si fie mai mici dect riscurile bolii
propriu-zise.

Pentru informatii suplimentare, consultati prospectul medicamentului respectiv care urmeaza a fi
radiomarcat.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va specialistului in medicina nucleara. Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului de medicina nucleara. Acestea includ
orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Cuprymina
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Urmatoarele informatii sunt destinate doar specialistului.
Cuprymina nu poate fi utilizat dupa data de expirare i ora de expirare inscrise pe etichetd dupa EXP.
Cuprymina se va depozita in ambalajul original care asigura protectie Impotriva radiatiilor.

Nu va trebui sa pastrati acest medicament. Pastrarea Cuprymina este responsabilitatea specialistului,
care o va depozita in spatii corespunzatoare. Pastrarea medicamentelor radiofarmaceutice va fi in
conformitate cu reglementarile nationale pentru substantele radioactive.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Cuprymina

- Substanta activa este clorura de cupru (**Cu). Fiecare ml de solutie contine 925 MBq in momentul
calibrarii (ora 01:00, Ora Europei Centrale), care corespunde la minim 0,25 micrograme de
cupru-64. Un flacon contine intre 925 si 2 770 MBq (corespunzatoare la 0,25 — 0,75 micrograme
de cupru-64). (MBq: mega Becquerel, Becquerel este unitatea prin care se masoara
radioactivitatea)

- Restul componentelor sunt acidul clorhidric (0,1 N) si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Cuprymina si continutul ambalajului

Cuprymina se prezinta ca solutie sterild, limpede si incolora, introdusa intr-un flacon din sticla de 10 ml.
Volumul unui flacon variaza intre 1 §i 3 ml de solutie (corespunzand la 925 MBq —2 770 MBq in
momentul calibrarii).

Acest volum depinde de cantitatea de medicament combinat cu Cuprymina, care trebuie administrat de
specialistul in medicina nucleara.

Fiecare cutie contine 1 flacon introdus intr-un recipient din tungsten sau din plumb.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

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

62010 Montecosaro (MC) - Italia

Telefon: 0039.0733.229739

Fax: 0039.0733.560352

E-mail: amministrazione@acompet.it

Fabricantul

ACOM S.r.l.

Localita Cavallino

62010 Montecosaro (MC) — Italia

SPARKLE S.r.l
Contrada Calo, snc

73042 Casarano (LE) - Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata.

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.curopa.cu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Rezumatul complet al caracteristicilor produsului (RCP) pentru Cuprymina este furnizat ca document
separat in cutia medicamentului, in scopul de a oferi specialistilor medico-sanitari informatii stiingifice

si practice suplimentare despre utilizarea acestui medicament.

Vi rugam sa consultati RCP-ul.
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