BILAGA I

PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Cuprymina 925 MBg/ml radiofarmaceutisk prekursor, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varjeml 16sning innehéller 925 MBq (**Cu) kopparklorid vid kalibreringstiden (01.00 centraleuropeisk
tid [CET]), motsvarande minst 0,25 mikrogram **Cu. Kalibreringstiden ir instélld till mellan slutet av
syntestiden och utgangstiden.

Varje injektionsflaska innehéller en aktivitet som varierar mellan 925 MBq och 2 770 MBq (vid
kalibreringstiden), motsvarande en méngd pa 0,25 till 0,75 mikrogram **Cu. Volymen varierar mellan 1
och 3 ml.

Den minsta specifika aktiviteten ér 3 700 MBq **Cu/mikrogram koppar vid utgingsdatum och -tid.
64Cu har en halveringstid pa 12,7 timmar.

64Cu sonderfaller genom avgivande av B* (17,6 procent) med en maximal energi pa 0,66 MeV,
avgivande av (38,5 procent) med en maximal energi pa 0,58 MeV och elektroninfangning

(43,9 procent).

4Cu sonderfaller i stabilt nickel ®*Ni (61 procent) genom avgivande av B* (18 procent) eller genom
elektroninfdngning (43 procent). **Cu sdnderfaller ocksa i stabilt zink (°*Zn) genom avgivande av B
(39 procent).

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Radiofarmaceutisk prekursor, 10sning.

Klar, férglos 16sning, fri fran partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Cuprymina &r en radiofarmaceutisk prekursor. Ej avsett for direkt anvéndning till patienter. Detta
lakemedel ska bara anvidndas for radiomérkning av bararmolekyler som sarskilt utvecklats och
godkénts for radiomérkning med denna radionuklid.

4.2 Dosering och administreringssitt

Cuprymina ska endast anvéndas av specialister med erfarenhet av in vitro-radiomérkning
Dosering

Den mingd Cuprymina som krivs for radiomarkning och den miangd **Cu-mairkt likemedel som sedan
tillfors dr beroende av det radiomérkta liakemedlet och dess avsedda anvéndning.
Se produktresumén/bipacksedeln for det enskilda likemedel som ska radiomaérkas.

Pediatrisk population
4Cu-mérkta likemedel ska inte ges till barn och ungdomar upp till 18 &rs alder.

For mer information om pediatrisk anviindning av **Cu-mirkta likemedel, se det radiomérkta
lakemedlets produktresumé/bipacksedel.



Administreringssétt

Cuprymina &r avsett for in vitro-radioméirkning av ldkemedel, vilka sedan tillfors enligt godkénda
administreringsvégar.

Cuprymina ska inte tillforas direkt till patienten.

Anvisningar om beredning av lakemedlet finns i avsnitt 12.

4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Faststélld eller misstankt graviditet eller nér graviditet inte har uteslutits (se avsnitt 4.6).

For information om kontraindikationer for enskilda ®*Cu-mirkta likemedel som preparerats genom
radiomérkning med Cuprymina, se produktresumén/bipacksedeln for varje enskilt 1akemedel som ska
radiomérkas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Individuell nytta/riskbedémning

Cuprymina ska inte tillforas direkt till patienten utan méste anvéndas for radioméarkning av
bararmolekyler, sdésom monoklonala antikroppar, peptider eller andra substrat.

Allménna varningar

Radioaktiva ladkemedel far endast tas emot, anvéndas och administreras av dartill behdrig personal i
den for andamalet avsedda kliniska miljon. Mottagande, lagring, anvandning, dverféring och
destruktion dr understillda géllande regler och/eller tillampliga tillstand fran behorig myndighet.

Radiofarmaka ska prepareras av anvindaren pa ett sdtt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven
pa farmaceutisk kvalitet. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

For information om sérskilda varningar och forsiktighetsatgirder for anvindande av **Cu-mérkta
lakemedel, se produktresumén/bipacksedeln for det ldkemedel som ska radioméarkas. Hinsyn maste tas
till att det radiomarkta lakemedlet avger hogintensiva Augerelektroner.

Vad giller dosen for en person i nira kontakt med patienten, dr den helt en f6ljd av gammastralningen
(Cuprymina avger 2 gammastralar pa 511,0 Kev och 1 345,77 Kev), dd avgivande av B* och B~ saknar
betydelse till f61jd av deras korta riackvidd.

4Cu gammadoskonstanten ér 3,6 x 10° mSv x MBq' x h p4 ett avstdnd av 1 meter. Om i virsta fall
hela den maximala aktiviteten (2770 MBq) antas ha injicerats till patienten och **Cu miirkts till en
molekyl med odndlig biologisk halveringstid (ingen destruktion av patienten) sa exponeras personen
kontinuerligt pa ett avstdnd av 2 meter. Med dessa antaganden dr den uppskattade dosen for en person
i ndra kontakt med patienten 0,46 mSv, vilket dr mindre dn hélften av gransvardet for ej exponerade
personer (1 mSv/ar).

Forsiktighetsatgirder for slaktingar, vardare och sjukhuspersonal finns i avsnitt 6.6.

Radioaktivitetens forsvinnande

Med tanke pa att varje MBq av **Cu ger en doshastighet pa 9 nSv/h (pa ett avsténd av 2 meter) och

den maximalt injicerade aktiviteten dr 2770 MBq sa ar den initiala doshastigheten 24930 nSv/h.

Om miljéns bakgrundsvirde antas vara 150 nSv/h, och d& doshastigheten till f61jd av **Cu méste vara
lagre &n miljons bakgrundsvérde sa har i praktiken forsumbar radioaktivitet i patienten uppnatts 4 dagar
efter injektion (doshastighet 132 nSv/h) sdsom framgar i tabell 1.



Tabell 1 — Forsumbar radioaktivitet i patienterna

Dagar efter

injektion 0 1 2 3 4 >
(2770 MBq )

Doshastighet 24930 6727 1815 490 132 37
(nSv/h)

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier av (**Cu) kopparklorid med andra likemedel har utforts.

Eventuell anvindning av kelaterande behandlingar kan interferera med anviindningen av **Cu-mirkta
lakemedel.

For mer information om interaktioner forknippade med anvindningen av **Cu-mirkta likemedel, se
det radiomaérkta lakemedlets produktresumé/bipacksedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Nér man avser tillfora radiofarmaka till en kvinna i fertil alder ar det viktigt att avgdra om hon &r
gravid eller inte. Varje kvinna som har en utebliven menstruationsblddning bor betraktas som gravid
tills motsatsen bevisats. Om det finns tvivel betriffande kvinnans eventuella graviditet (utebliven
menstruationsblddning, oregelbunden blodning, osv.) sa bor alternativa tekniker utan joniserande
stralning (om sadana finns) erbjudas patienten.

Innan *Cu-mairkta likemedel anvinds ska graviditet uteslutas genom anvéindande av ett
lampligt/godként test.

Graviditet

Anvindningen av **Cu-mirkta likemedel dr kontraindicerat under faststilld eller misstéinkt graviditet
eller ndr graviditet inte har uteslutits (se avsnitt 4.3).

Amning

Innan radiofarmaka administreras till ammande mddrar bor man dverviga mojligheten att skjuta upp
tillforseln av radionuklid tills amningen har upphért, liksom valet av lampligaste radiofarmaka, med
hansyn tagen till radioaktivitetens utsondring i brostmjolken. Om administreringen ses som nédvandig
bor ammande mddrar radas att avbryta amningen.

Hur lénge avbrottet kommer att vara dr beroende av det enskilda radiomairkta lakemedlet.

Ytterligare information om anvindningen av **Cu-mirkta likemedel vid graviditet och amning anges i
produktresumén for det ldkemedel som ska radiomaérkas.

Fertilitet

Enligt litteraturrapporter kan det antas att bdde spermatogenetisk och genetisk skada i manliga testiklar
ar osannolik vid dosen av 1000 MBgq.

Ytterligare information om effekten pa fertiliteten av anviindning av **Cu-mérkta likemedel anges i
produktresumén for det ldkemedel som ska radiomaérkas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner efter behandling med *Cu-mérkta
lakemedel anges i produktresumén/bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska radiomaérkas.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna efter intravends administrering av **Cu-mirkta likemedel som preparerats genom
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radiomérkning med Cuprymina dr beroende av det specifika ladkemedel som anviands. Denna
information finns i produktresumén/bipacksedeln for det lakemedel som ska radiomaérkas.

For varje patient méste exponering for joniserande stralning vara motiverat utifrdn den troliga kliniska
nyttan. Tillford aktivitet maste vara sddan att den resulterande stralningsdosen ar sa 1ag som mojligt
med hénsyn till behovet att uppna det avsedda resultatet.

Strélningsdosen till patienten till foljd av exponering efter tillférseln kan leda till en hogre incidens av
cancer och mutationer. Det dr i vilket fall som helst nédvandigt att sékerstilla att riskerna av
strdlningen &r mindre 4n av sjilva sjukdomen.

Exponering for joniserande stralning forknippas med framkallande av cancer och en potential for
utveckling av érftliga defekter.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Nérvaron av fritt (**Cu) kopparklorid i kroppen efter oavsiktlig administrering av Cuprymina leder till
forhojd hepatotoxicitet.

Dérfor maste, vid oavsiktlig administrering av Cuprymina, radiotoxiciteten for patienten minskas
genom omedelbar (dvs. inom | timme) intravends administrering av preparat som innehaller kelater,
sasom Ca-DTPA eller Ca-EDTA, for att 6ka elimineringen av radionukliden ur kroppen.

Foljande preparat maste finnas tillgdngliga hos medicinska institutioner som anvander Cuprymina for
mérkning av bérarmolekyler:

- Ca-DTPA (Trisodiumcalcium dietylenetriaminpentaacetat) eller

- Ca-EDTA (Calciumdinatrium etylendiamintetraacetat)

Dessa kelatmedel hjélper till att eliminera koppars radiotoxicitet genom ett utbyte av kalciumjon och
koppar beroende pé deras formaga att bilda vattenlosliga komplex med kelatliganderna (DTPA,
EDTA).

Dessa komplex elimineras snabbt via njurarna.

1 g av kelatmedlen ska administreras genom ldngsam intravends injektion under 3 — 4 minuter eller
genom infusion (1 gi 100 — 250 ml glukos eller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 procent) injektionsvétska,
16sning).

Kelateffekten &r storst omedelbart eller inom en timme efter exponeringen da radionukliden cirkulerar
i eller &r tillgdnglig for vdvnadsvétska och plasma. Ett post-exponeringsintervall > 1 timme utesluter
emellertid inte administreringen och den effektiva verkan av kelat, dock med reducerad effekt.
Intravenos administrering ska inte pagé langre dn 2 timmar.

Patientens blodparametrar ska i vilket fall som helst 6vervakas, och lampliga atgirder omedelbart
vidtas om det finns beldgg for skador.

Toxiciteten av fritt **Cu till foljd av in vivo-frisittning frdn den mérkta biomolekylen i kroppen under
behandlingen kan minskas genom postadministrering av kelatmedel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Olika diagnostiska radiofarmaka, ATC-kod: Annu ¢j tilldelad


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

De farmakodynamiska egenskaperna av **Cu-mirkta likemedel som fére administreringen preparerats
genom radiomédrkning med Cuprymina &r beroende av det ldkemedel som ska radiomérkas. Se
produktresumén/bipacksedeln for det enskilda lakemedel som ska radiomaérkas.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har avstatt fran kravet pa redovisning av resultaten av studierna
med Cuprymina i alla undergrupper av den pediatriska populationen pé grundval av bristen pa
signifikanta behandlingsfordelar jamfort med befintliga behandlingar. Detta avstdende stracker sig dock
inte till diagnostisk eller terapeutisk anvindning av lakemedlet nér det kopplas till en bararmolekyl.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna av ®*Cu-mirkta likemedel som fore administreringen preparerats
genom radiomirkning med Cuprymina &r beroende av det lakemedel som ska radiomérkas.

De farmakokinetiska egenskaperna av Cuprymina undersoktes pa moss. Efter intravends
administrering innehdll initialt de flesta organ en méngd radioaktivitet som representerade deras
innehall av %*Cu-haltigt blod. Lever, njurar och mag-tarmkanalen nddde sitt maximala innehall av %Cu
inom de forsta fa timmarna, varefter radioaktiviteten stadigt minskade. En del av minskningen kan
hiinforas till utséndring av **Cu i gallan, urinen och avforingen.

Blodets radioaktivitet minskade frén 60,3 procent till 3,4 procent efter 1 timme, och minskade sedan
med 1 procent efter 6 timmar, och dkade till 5,6 procent och 4,9 procent efter 12-24 timmar.
Kopparklorid (**CuCl,) fordelas frimst i levern och njurarna och radioaktivitetens monster i blodet
16per parallellt med radioaktivitetens ménster i levern. Nista allt *CuCl, 1imnar snabbt blodet och
forsvinner in i levern och njurarna.

Maximalt leverupptag var 4 timmar efter injektion 57,7 procent. Dérefter aterupptrader koppar i
plasma och fordelas till andra organ.

Farmakokinetiska uppgifter om Cuprymina 1 samband med fritt koppar

Niér prekursorn dr bunden till en bararmolekyl antas innehallet av radioaktivt fritt koppar vara mindre
an de angivna méingderna allt efter vilken bérare som anvénds. Relevanta uppgifter finns i
produktresumén for de markta ldkemedlen.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

De toxikologiska egenskaperna av **Cu-mirkta likemedel som fore administreringen preparerats
genom radiomirkning med Cuprymina &r beroende av det lakemedel som ska radiomérkas.

Inga studier av djurtoxicitet utfordes med Cuprymina.

Kopparféreningarnas toxicitet har genomgatt omfattande undersékning i bade ménniska och djur.
Levern, mag-tarmkanalen och njurarna &r malorganen for koppartoxicitet efter tillforsel av enstaka och
upprepade doser. Ménga internationella organ bedémde koppars genotoxicitet och karcinogenicitet
och fann att det inte finns nagra definitiva bevis for att koppar &r mutagent eller karcinogent.
Europeiska kommissionens vetenskapliga livsmedelskommitté (2003) rekommenderar ett dagligt intag
av 0,9 mg koppar/dag hos vuxna mén och kvinnor och faststéllde en acceptabel ovre grins for upptag
till 5 mg/dag, och vilket ger en mycket stor sakerhetsmarginal jamfort med mangden tillford koppar
genom Cuprymina.

Icke-kliniska data visade inte négra sirskilda risker for ménniska utifran tillgdngliga publicerade data.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Saltsyra (0,1 N)
Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter



Radiomérkning av bararmolekyler, sasom peptider, monoklonala antikroppar eller andra substrat, med
kopparklorid (**Cu) dr mycket kénslig fér narvaro av fororeningar av sparmetall.

Det ér viktigt att allt glasmaterial, injektionsnélar osv. som anvinds for att bereda den radiomérkta
foreningen noga rengors for att sdkerstélla att de ar fria fran sddana sparmetallfororeningar. Endast
injektionsnalar (till exempel icke-metalliska) med bevisad motstandskraft mot utspadd syra ska
anvéndas, fOr att minimera fororeningshalterna av sparmetaller.

6.3 Hallbarhet
48 timmar fran datum och tid for slutet av syntesen.
6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Ska forvaras i ursprungsforpackningen som skyddar mot stralning.
Forvaring av radiofarmaka ska ske i enlighet med nationell lagstiftning om radioaktiva material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Radiofarmaceutisk prekursor, 10sning &r forpackad i farglds, typ I-glas 10 ml injektionsflaska, som ar
tillsluten med gummipropp av bromobutylgummi och aluminiumf{6rsegling.

Volymen i en injektionsflaska varierar mellan 1 och 3 ml 16sning (vilket motsvarar 925 till 2 770 MBq
vid kalibreringstiden).

Injektionsflaskorna dr forpackade i en behéllare av tungsten eller bly som skydd.

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska i en behallare av tungsten eller bly.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Cuprymina &r ej avsett for direkt anvéndning till patienter.

Cuprymina &r en steril 16sning.

Allmén varning
Radioaktiva lakemedel far endast tas emot, anvéndas och administreras av dartill behdrig personal i

den for andamalet avsedda kliniska miljon. Mottagande, lagring, anvandning, dverforing och
destruktion dr understillda géllande regler och/eller tillampliga tillstand fran behorig myndighet.
Radiofarmaka ska prepareras pé ett sétt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven pa
farmaceutisk kvalitet. Limpliga aseptiska forsiktighetsatgérder ska vidtas.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet finns i avsnitt 12.
Behallaren fér inte anviindas om den ndgon gang under beredningen av detta ldkemedel skulle visa sig
inte vara intakt.

Alla administreringsforfaranden ska genomfGras pa ett sitt som minimerar risken for kontaminering av
lakemedlet och bestrélning av dem som administrerar lakemedlet. Adekvat skyddsutrustning ér
obligatorisk. Ytdoshastigheterna och den ackumulerade dosen ar beroende av manga faktorer.
Mitningar pé plats och under arbetet &r avgorande och ska utfras for att mer exakt och instruktivt
bestimma den totala strdlningsdosen for personalen. Sjukvardspersonalen rekommenderas begrénsa
sin tid av nirkontakt med patienter som injiceras med **Cu-radiofarmaka. Anviindning av tv-
monitorsystem for att dvervaka patienterna rekommenderas. Med tanke pa den ldnga halveringstiden
for ®*Cu rekommenderas sdrskilt att man undviker intern kontaminering. Av denna anledning dr
skyddshandskar av hog kvalitet (latex/nitril) obligatoriska vid all direkt kontakt med det
radiofarmaceutiska medlet (injektionsflaska/spruta) och med patienten. For att minimera
stralningsexponeringen vid upprepad exponering finns ingen annan rekommendation &n att strikt iaktta
ovanstédende rekommendationer.



Administrering av radiofarmaka innebar risker for andra personer genom extern stralning eller
kontaminering fran urinrester, krdkningar osv. Stralningsskyddande forsiktighetsatgérder maste darfor
vidtas i enlighet med nationell lagstiftning.

Ej anvint ldkemedel och avfall maste kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

62010 Montecosaro (MC)

Italien

Tel:  0039.0733.229739

Fax: 0039.0733.560352

E-post: amministrazione@acompet.it

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/784/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 23 augusti 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 19 juli 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Strélningsdosen for de olika organen efter intravends administrering av ett *Cu-mérkt likemedel &r
beroende av den specifika molekyl som radiomérks.

Information om absorberad dos och effektiv dos av stralning for varje enskilt lakemedel efter
administrering av det radiomérkta preparatet finns i produktresumén/bipacksedeln for det enskilda
lakemedel som ska radiomaérkas.

Nedanstaende tabell 6ver absorberad dos och effektiv dos visas for att utvardera bidraget fran icke-
konjugerat *Cu till strilningsdosen efter administrering av **Cu-mérkt likemedel eller till foljd av en
oavsiktlig intravends injektion av Cuprymina.

Uppskattningarna av absorberad dos och effektiv dos baserades pa en distributionsstudie pd mdss och
berdkningarna utférdes med OLINDA — Organ Level INternal Dose Assessment Code (se tabell 2).
Tidpunkter for mitning var 2 minuter, 30 minuter, 1 timme, 4 timmar, 6 timmar, 12 timmar, 24 timmar,
2 dagar, 4 dagar, 6 dagar.



Tabell 2:Absorberad dos per enhet administrerad aktivitet

absorberad dos per enhet tillford aktivitet

(mGy/MBq)
vuxen man| vuxen kvinna o o o o ..

organ (70 kg) (60 kg) 15 ar 10 ar 5ér 1 ar nyfodd
binjurar 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
hjarna 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
brost 0,000596 |0,000730 0,000732 1 0,00133 |0,00204 |0,00384 |0,00776
gallblasans vigg 0,00192 0,00230 0,00219 ]0,00278 |0,00453 ]0,00917|0,0158
nedre tjocktarms vigg| 0,0149 0,0160 0,0195 0,0340 0,0569 0,112 10,291
tunntarm 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
magsicksvigg 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
ovre tjocktarms viagg | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
hjartvigg 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
njurar 0,00885 0,00969 0,0107 10,0151 0,0224 0,0401 {0,106
lever 0,0211 0,0282 0,0283 0,0436 0,0649 0,126 0,294
lungor 0,00178 0,00233 0,00245 ]0,00351 |0,00526 |0,00999 |0,0240
muskulatur 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
dggstockar 0,00 0,00314 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
bukspottkortel 0,00267 0,00310 0,00365 ]0,00716 |0,00955 ]0,0199 |0,0637
rod benmérg 0,00581 0,00565 0,00670 |0,0118 0,0242 0,0586 |0,198
osteogena celler 0,00202 0,00269 0,00263 ]0,00426 |0,00718 |0,0172 |0,0549
hud 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
mjélte 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
testiklar 0,0463 0,00 0,114 0,907 1,05 1,41 2,02
thymus 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
skoldkortel 0,000129 ]0,000156 0,000189 | 0,000292 | 0,000593 |0,00113|0,00178
urinbldsans vigg 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
livmoder 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
effektiv dos (Sv/1 GBq tillfort)

vuxen man | vuxen kvinna | 154r 10ar Sar 1ar nyfodd

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

Den effektiva dosen till f61jd av en intravendst injicerad aktivitet pa 925 MBq ar for detta lakemedel
65,86 mSv for en 60 kg vuxen kvinna och 88,99 mSv for en 70 kg vuxen man.

12.

INSTRUKTION FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Fore anvandningen maste forpackning och radioaktivitet kontrolleras. Aktivitet maste méatas med hjélp
av en joniseringskammare. **Cu ar en beta-emitter. Aktivitetsmitningar med hjilp av en
joniseringskammare dr mycket kidnsliga for geometriska faktorer och bor darfor endast utforas under
tillrackligt utvarderade geometriska forhallanden.

De vanliga forsiktighetsatgdrderna for sterilitet och radioaktivitet maste respekteras.

Injektionsflaskan far aldrig 6ppnas och méste forvaras inuti sitt skydd. Lakemedlet méste dras upp
aseptiskt genom proppen med en steriliserad engangsnal och engéngsspruta efter att proppen

desinficerats.

Lampliga aseptiska forsiktighetsétgirder maste vidtas for att upprétthalla Cupryminas sterilitet och
upprétthélla steriliteten genom hela méirkningsforfarandena.

Administrering av radiofarmaka innebér risker for andra personer genom extern stralning eller
9




kontaminering fran urinrester, krdkningar osv. Stralningsskyddande forsiktighetsatgarder maste darfor
vidtas i enlighet med nationell lagstiftning.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

1"



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

IT-62010 MONTECOSARO (MC)

Italien

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

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar 1amnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att limna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet {or forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkadnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

TUNGSTEN ELLER BLY FORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Cuprymina 925 MBg/ml radiofarmaceutisk prekursor, 16sning

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varjeml 16sning innehéller 925MBq (**Cu) kopparklorid vid kalibreringstiden (01.00 MET),
motsvarande minst 0,25 mikrogram (**Cu). Kalibreringstiden ir instilld till mellan slutet av
syntestiden och utgangstiden.

Specifika aktiviteten > 3 700 MBq **Cu/mikrogram koppar.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Saltsyra (0,1 N).
Vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Radiofarmaceutisk prekursor, 16sning
Volym: {Z} ml
Aktivitet: (Y) MBq Kalibreringstid: {DD/MM/AAAA} 01.00 MET

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.
Ej avsett for direkt tillforsel till patienter
For in vitro-radiomérkning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

P
&

| 8.  UTGANGSDATUM

Haéllbarhet: 48 timmar fran datum och tid for slutet av syntesen.
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EXP {DD/MM/AAAA} hh:mm MET

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Ska forvaras i ursprungsforpackningen som skyddar mot stralning, i enlighet med géllande lagstiftning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Destrueras enligt gillande anvisningar

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Innehavare av godkdnnande for forsaljning

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

62010 Montecosaro (MC) - Italien

Tillverkare
ACOM S.r.l. TItalien

SPARKLE S.r.l Italien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/784/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Referensnummer

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ¢j

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

16



Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA TYP I INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Cuprymina 925 MBg/ml radiofarmaceutisk prekursor, 16sning.
(**Cu) Kopparklorid

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

For in vitro-radiomérkning.
Ej avsett for direkt tillforsel till patienter.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP {DD/MM/AAAA} (hh:mm MET

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
Referensnummer

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Volym: {Z} ml
Aktivitet: {Y} MBq Kal.: {DD/MM/AAAA} 01.00 MET

6. OVRIGT

Y'Y
&

Tillverkare:
ACOM S.r.l.

SPARKLE S.r.1
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Cuprymina 925 MBq/ml radiofarmaceutisk prekursor, losning
(**Cu) Kopparklorid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far likemedlet som kombinerats med Cuprymina.

Den innehéller information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till din nukledrmedicinldkare som kommer att 6vervaka
forfarandet.

- Om du far biverkningar, tala med din nukledrmedicinlikare. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Cuprymina dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du anvénder lakemedlet som radiomérkts med Cuprymina
Hur ldkemedlet som radiomérkts med Cuprymina anvénds

Eventuella biverkningar

Hur Cuprymina ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Cuprymina ir och vad det anvinds for
Cuprymina &r inte ett ldkemedel och &r inte avsett att anvindas ensamt.

Cuprymina &r en typ av lakemedel som kallas for en radiofarmaceutisk prekursor. Det innehaller den
aktiva substansen (**Cu) kopparklorid. **Cu #r en radioaktiv form av det kemiska elementet koppar,
som avger den stralning behdvd for vissa forfaranden som kan komma att utforas pa dig.

Cuprymina anvinds for radioméarkning, en teknik dir substansen taggas (radioméarks) med en
radioaktiv forening. Cuprymina anvéinds for att mérka vissa lakemedel som sérskilt tagits fram och
godkints for anvindning med den aktiva substansen (**Cu) kopparklorid. Dessa likemedel agerar
barare som tar med sig radioaktiviteten till dar den behovs. De kan vara substanser som har utformats
for att kdnna igen en sérskild typ av cell 1 kroppen, bland annat tumorceller.

Anvindningen av *Cu-mirkta likemedel medfor exponering for smé mingder radioaktivitet. Din
lakare och nukledrmedicinldkaren har bedomt att den kliniska nyttan som du kommer att fa av
forfarandet med det radiofarmaceutiska medlet véiger tyngre &n risken frén stralning.

Se bipacksedeln for det lakemedel som ska radiomédrkas med Cuprymina.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder léikemedlet som radiomiirkts med Cuprymina

Likemedlet som radiomérkts med Cuprymina fir inte anviindas

- Om du ér allergisk mot koppar eller ndgot annat innehallsdmne i detta likemedel som anges i
avsnitt 6,

- Om du ér gravid eller tror att du kanvara gravid.

Varningar och forsiktighet

Tala med nukledrmedicinldkaren innan du anvénder likemedlet som radiomirkts med Cuprymina.
Cuprymina far endast tas emot, anvéndas och administreras av dértill behdrig personal i den for
dndamalet avsedda kliniska miljon. Mottagande, lagring, anvindning, Gverforing och destruktion ar
understéllda géllande regler och/eller tillampliga tillstand frén behorig myndighet.
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Radiofarmaka ska prepareras av anvindaren pa ett sdtt som uppfyller bade stralskyddskrav och kraven
pa farmaceutisk kvalitet.

Héansyn maéste tas till att det radiomaérkta ldkemedlet avger hogintensiva Augerelektroner.
Radioaktivitet i patienten &r i praktikenforsumbar 4 dagar efter injektion.

Barn och ungdomar
Likemedel som radiomérkts med Cuprymina ska inte ges till barn och ungdomar upp till 18 érs alder.

Andra liikkemedel och liikemedel som radioméirkts med Cuprymina

Tala om for din nukledrmedicinlékare om du tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra lakemedel
eftersom de kan stora tolkningen av bilderna.

Det #r inte kéint om (**Cu) kopparklorid kan samverka med andra likemedel eftersom inga sirskilda
studier har utforts.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga din
nukledrmedicinlidkare innan du far likemedel som radiomérkts med Cuprymina.

Du maéste informera nukledrmedicinldkaren fére administreringen av ldkemedel som radioméarkts med
Cuprymina om det dr mojligt att du &r gravid, eller om du har en utebliven menstruationsblodning eller
om du ammar.

Om du inte &r séker dr det viktigt att du radfragar din nukledrmedicinlédkare som kommer att Gvervaka
forfarandet.

Om du ar gravid
Lakemedel som radiomarkts med Cuprymina far inte tillféras om du ar gravid.

Om du ammar

Du kommer att bli ombedd att avbryta amningen, if you need to receive a medicine radiolabelled with
Cuprymina.

Fraga din nukledrmedicinlékare nir du kan borja amma igen.

Korféormaga och anvindning av maskiner

Din férmaga att framfora fordon och anvénda maskiner kan péverkas av lakemedlet som anvénds i
kombination med Cuprymina.

Lis noga bipacksedeln for det lakemedlet.

3. Hur likemedlet som radiomérkts med Cuprymina anvéands

Anvindning, hantering och destruktion av radiofarmaka omfattas av strang lagstiftning. Lakemedel
som radiomérkts med Cuprymina kommer bara att anvindas inom sérskilda, kontrollerade omraden.
Denna ldkemedlet far endast hanteras och ges av personer som &r utbildade och behoriga att anvdnda
den pé ett sdkert sitt. Dessa personer kommer att vara sérskilt noga med att anvinda ldkemedlet pa ett
sdkert sétt och kommer att halla dig underrittad om vad de gor.

Nukledrmedicinldkaren som dvervakar forfarandet kommer att bestimma hur mycket lidkemedel som
radiomérkts med Cuprymina som ska anvindas i ditt fall. Det kommer att vara den minsta nédvéndiga
méngden for att uppna ett tillfredstéllande resultat, beroende pa samtidigt tillfort 1dkemedel och dess
avsedda anvidndning.

Administrering av liikemedlet som radiomiirkts med Cuprymina och utforandet av forfarandet
Cuprymina far endast anvidndas i kombination med ett annat lakemedel som sérskilt tagits fram och
godkiénts for att kombineras med Cuprymina, och som kommer att tillforas i efterhand.

Forfarandets lingd
Din nukledrmedicinldkare kommer att informera dig om den normala ldngden pa forfarandet innan
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administreringen av lakemedlet som radiomarkts med Cuprymina.

Efter att administreringen av likemedlet som radiomérkts med Cuprymina har genomforts
Nukledrmedicinldkaren kommer att berétta om du behdver vidta nagra sérskilda forsiktighetsatgarder
efter att du fatt lakemedlet som radioméarkts med Cuprymina. Kontakta din nukledrmedicinldkare om
du har néagra fragor.

Om du har fatt mer likemedel som radiomérkts med Cuprymina én du borde

Eftersom ldkemedlet som radiomérkts med Cuprymina hanteras av en nukleadrmedicinldkare under
strikt kontrollerade betingelser ar risken for Overdosering mycket liten. Men om en 6verdos skulle
intrdffa kommer du att erhélla rétt behandling.

Om du har ytterligare fragor om Cuprymina, kontakta den nukledrmedicinlékare som dvervakar
forfarandet.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan ldkemedlet som radioméarkts med Cuprymina orsaka biverkningar, men
alla anvindare behover inte fa dem.

Efter att 1akemedlet som radiomarkts med Cuprymina har tillforts avger det vissa méngder joniserande
stralning (radioaktivitet) som kan framkalla en viss risk for cancer och utveckling av érftliga defekter.
Riskerna av strélningen bor i vilket fall som helst vara mindre 4n av sjélva sjukdomen.

For mer information, se bipacksedeln for det enskilda ldkemedel som ska radiomérkas.

Om du far biverkningar, tala med din nukledrmedicinlékare. Detta géller d&ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med nukledrmedicin ldkare. Detta géller d4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Cuprymina ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och réckhéll for barn.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for specialisten.
Cuprymina far inte anvédndas efter utgangsdatum och -tid som anges pa etiketten efter EXP.
Cuprymina ska forvaras i ursprungsforpackningen som skyddar mot strélning.

Du kommer inte att behdva forvara denna lakemedel. Cuprymina forvaras under 6verinseende av
specialisten i1 ldmpliga lokaler. Forvaring av radiofarmaka kommer att ske i enlighet med nationell
lagstiftning om radioaktiva material.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen ar (**Cu) kopparklorid. Varje ml 1osning innehéller 925 MBq vid
kalibreringstiden (01.00 MET, medeleuropeisk tid), motsvarande minst 0,25 mikrogram *Cu.
En injektionsflaska innehaller mellan 925 och 2 770 MBq (motsvarande 0,25 — 0,75 mikrogram
4Cu). (MBq: megabecquerel, becquerel ér enheten for mitning av radioaktivitet)
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- De andra innehallsimnena ar saltsyra (0,1 N) och vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Cuprymina salufors som en klar och farglds 16sning som har fyllts i en 10 ml injektionsflaska av glas.
Volymen i en injektionsflaska varierar mellan 1 och 3 ml 16sning (motsvarande 925 till 2 770 MBq vid
kalibreringstiden).

Denna volym é&r beroende av den médngd likemedel som kombinerats med Cuprymina som
nukledrmedicinldkaren behdver for administrering.

Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska i en behallare av tungsten eller bly.

Innehavare av godkinnande for forsialjning

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

62010 Montecosaro (MC) - Italien

Tel: 0039.0733.229739

Fax: 0039.0733.560352

E-post: amministrazione@acompet.it

Tillverkare

ACOM S.r.l.

Localita Cavallino

62010 Montecosaro (MC) — Italien

SPARKLE S.r.1
Contrada Calo, snc

73042 Casarano (LE) - Italien

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta innehavaren av godkénnandet for
forsiljning:

Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for ldkare eller hdlso- och sjukvardspersonal:
Den fullstédndiga produktresumén for Cuprymina tillhandahalls som ett separat dokument i
forpackningen, for att ge hélso- och sjukvardspersonalen kompletterande vetenskaplig och praktisk

information om anvéndningen av detta ldkemedel.

Se produktresumén.
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