1. A GYOGYSZER NEVE

[20aT1] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekci6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

[20aTI] Tallium, tallium-klorid formajaban 37 MBg/ml
A tallium specifikus aktivitasa tébb mint 18,5 GBg/mg. A 201 Tl 73,1 éras felezési id6vel,
elektronbefogassal bomlik 201Hg-ra.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Tiszta, szintelen oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Ez a gyogyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

. Myocardium-szcintigrafia a coronariaperfusio és a sejtek életképességének vizsgalatara:
ischaemiés szivbetegségben, cardiomyopathiaban, myocarditisben, myocardium contusioban és
a sziv masodlagos elvaltozasaiban.

4.2 Adagolés és alkalmazas
Adagolas
Felndttek és iddsek

Felnotteknek és idoseknek 0,74-1,11 MBg/ttkg [20:T1] tallium-klorid oldat intravénas injekcidban
beadva. Ha SPECT vizsgélatot terveznek, akkor ez az aktivitas 50%-kal novelhetd, a 110 MBq értékii
maximalis aktivitas eléréséig.

Tdbbadagos alkalmazasra.

Alkalmazas intravénas injekcié atjan.

A gybgyszer elkészitésére vonatkozo utasitasokat lasd a 12. pontban.
A beteg el6készitésére vonatkozo informaciot 1asd a 4.4 pontban.

EI’III’ ,Iz

Myocardium-szcintigrafia:

A vizsgalat el6tt ajanlott 4 Ora carentia.

A [201TI] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekcio

beadhatdé nyugalomban, vagy intervencids vizsgalatok alatt: hagyomanyos terheléses vizsgéalat, vagy
hasonld, elektrostimulacios, illetve gydgyszeres terhelés soran.

Az elso felvételsorozat az injekcid utdn néhany perccel elkészithetd.
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A tallium redisztriblcioja egy tovabbi, az injekcid utan 3-24 oraval készilt felvételsorozat
segitségével tanulmanyozhatd. Néhany esetben a redisztriblicios vizsgalat helyett (vagy azt kovet6en)
a szivizom életképességének vizsgalatara beadhaté Gjabb 37 MBq tallium.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

. A [202TI] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekciot tilos terhes vagy szoptatd néknek,
valamint gyermekeknek és serdiiloknek adni.

. A kapcsolodé intervencios vizsgalatok specidlis ellenjavallatait figyelembe kell venni.

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Tulérzékenységi vagy anaphylaxias reakciok kockazata

Amennyiben talérzékenységi vagy anaphylaxias reakciok fordulnak eld, a gyogyszer alkalmazasat
haladéktalanul félbe kell szakitani, és sziikség esetén intraveénas kezelést kell kezdeni. Annak
érdekében, hogy siirg6sségi helyzetekben az azonnali intézkedések lehetségesek legyenek, a sziikséges
gyogyszereknek és felszereléseknek, példaul endotrachealis tubusnak és 1élegeztetégépnek azonnal
elérhetének kell lennie.

é ]n /] ]r S ]r

Minden egyes betegnél meg kell allapitani, hogy a valosziniisithetd elény indokolja az ionizald
sugarzasnak vald expoziciot. A beadott aktivitas minden esetben a diagnosztikus informacio
eléréséhez sziikséges legalacsonyabb dozis legyen.

Gyermekek

Kisgyermekek esetén javasolt a [eomTc]-mal jel6lt myocardium perfziés anyagok hasznélata az
alacsonyabb sugarterhelés miatt.

;] ]n]r ror

A betegnek a vizsgalat megkezdése el6tt jol hidraltnak kell lennie, és 0sztondzni kell arra, hogy a
sugarzas csokkentése érdekében a lehetd leggyakrabban iiritsen vizeletet a vizsgalatot kdvetd elsé
orakban. A vizsgalat id6tartama alatt javasolt egy rugalmas katéter belehelyezése.

Az intervencios vizsgalatok végzése sordn (testmozgésos, gyogyszeres, elektromos terhelés)
elengedhetetlen a szigoru kardioldgiai monitorozas, valamint a siirg6sségi kezelés elérhetdsége.

Altalaban nem lehetséges a friss és a régi myocardialis infarctus megkulénboztetése, illetve a friss
infarctus és az ischaemia pontos megkilonboztetése.

Az injekcid véna mellé torténd beadasat a helyi szoveti nekrozis kockazata miatt el kell kerulni. Az
injekcidt szigoran intravénasan szabad csak beadni a [201T1] tallium-klorid helyi lerak6dasanak és
sugarzasanak elkeriilése érdekében. Ha az injekcid a véna mellé megy, akkor az injekciot azonnal meg
kell szakitani, az injekcio helyét hiiteni kell, és felemelt helyzetben kell pihentetni. Radiaciés nekrozis
esetén sebészi beavatkozasra lehet sziikség.

Kilonleges figvel <ol

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,hatriummentes”.

A kornyezetvédelmi kockazatokra vonatkozo dvintézkedéseket 1asd a 6.6 pontban.
45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Bizonyos gyogyszerek befolyasolhatjak a myocardium [201TI] tallium-felvételét.
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Ez hdromféle mechanizmussal johet Iétre:

. A coronariaaramlas kozvetlen vagy kozvetett befolyasolasa (dipiridamol, adenozin, izoprenalin,
dobutamin, nitrat);

. Az intervencio6s vizsgalatok befolyasolasa (béta-blokkoldk és terheléses tesztek, metil-xantinon
(pl. teofillin) és dipiridamol);

o A sejtek tallium-felvételének modositasa, err6l azonban nem allnak rendelkezésre végleges
adatok (példaként digitalisz anal6gokat és inzulint emlitenek).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Nincs adat a [201TI] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekcio
terhesség alatti hasznélatardl. Mivel az uterust nagy sugardozis éri, a [201TI] Tallium-klorid 37
MBg/ml oldatos injekcio alkalmazésa terhesseg alatt ellenjavallt.

Radioaktiv gydgyszer fogamzoképes nonél tervezett alkalmazasa esetén Iényeges annak
meghatarozasa, hogy a beteg terhes-e vagy sem. Minden nét, akinek elmaradt egy menstruacidja,
terhesnek kell tekinteni, amig ennek ellenkezdje be nem bizonyosodik. Ha a potencialis terhességgel
kapcsolatban bizonytalan (ha a nének elmaradt egy menstruacioja, ha a ciklusa nagyon rendszertelen
sth.), ionizal6 sugarzést nem hasznal6 alternativ technikat kell ajanlani a betegnek (ha ilyen technika
létezik). Bizonytalansag esetén fontos, hogy a beteget érd sugarzas a kivant klinikai informaciok
megszerzését még éppen biztositd, minimalis dozisu legyen.

A [20:TI] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekcié alkalmazasa szoptatd anyak szamara ellenjavallt.

Radioaktiv gyogyszer szoptat6 anyanak torténé beadasa el6tt fontoldra kell venni a radionuklid
alkalmazésanak esetleges elhalasztasat a szoptatas befejezéséig, illetve azt, hogy mely radioaktiv
gyogyszer a legjobb valasztas, tekintettel arra, hogy a [201TI] tallium anyatejbe torténé kivalasztasara
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok. Ha az alkalmazés indokolt, akkor a szoptatast abba kell
hagyni.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmény gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hatasat
nem irték le.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A nemkivanatos reakciokra vonatkozo informaciok spontan jelentésekbdl allnak rendelkezésre. A
jelentések anaphylactoid, vasovagalis és az injekcio beadasanak helyén fellép6 reakciokat irnak le,
amelyek enyhe—kdzepes sulyossaglak voltak, és altalaban kezelés nélkil vagy tuneti kezelésre
megoldodtak.

Nemkivanatos reakciok szervrendszeri osztalyozas szerint:

I Iszeri| ek és tiinetel
Gyakorisag nem ismert*: Anaphylactoid reakciok (pl. laryngismus, pharyngitis, gégetdéma,
nehézlégzés, pustularis kiiités, erythemas kiiités, tulérzékenység, borfajdalom, arcfajdalom, nyelvodéma,
arcbdéma, 6déma, conjunctivitis, kdnnyelvalasztasi rendellenesség, erythema, pruritus, kiiités, urticaria,
Kipirulas, hyperhidrosis, k6hogés)

d iseri | cqek és tinetel

Gyakorisag nem ismert*: Vasovagalis reakcidk (pl. syncope, szédiilés, bradycardia, hypotonia, tremor,
fejfajas, sapadtsag)

OGYE/4165/2020
14 APP 8103 Hungary Alkalmazasi Eloiras 24082020_imp



4

;I I, a I II I 7 ] ] , E]], " ] .,]

Gyakorisag nem ismert*: Az injekci6 beadasanak helyén fellép6 reakcio

* Spontan jelentésekbdl szarmazd nemkivanatos reakciok

A [201TI] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekciot gyakran alkalmazzak cardialis terheléses tesztek
soran. A sziv terhelését kerékpar-ergometrias terheléssel vagy megfeleld gyogyszerekkel idézik els. A
betegek a sziv terhelése miatt nemkivanatos reakcidkat tapasztalhatnak. A terhelés el6idézésre
alkalmazott modszertdl fiiggben ezek a reakciok lehetnek cardiovascularis tiinetek, példaul palpitatio,
EKG-eltérések, arrhythmia, mellkasi fajdalom, nehézlégzés és végso esetben myocardialis infarctus. A
terheléssel kapcsolatos egyéb tlinetek lehetnek: hypertonia vagy hypotonia, hidegrazas, dysgeusia,
nausea, hanyas és altalanos faradtsag vagy rossz kozérzet.

Az ionizal6 sugarzasnak valo kitettséget rak eldidézésével és orokletes karosodasok kialakulasanak
lehetdségével hozzak Gsszefliggésbe. Mivel az effektiv dozis 15,4 mSv a 110 MBq maximalis ajanlott
aktivitas alkalmazasakor, ezek a nemkivanatos események varhatéan alacsony valdszintiséggel
fordulnak elé.

A véna mell¢ adott injekcid esetén helyi radiacios nekrozis fordulhat eld.

Feltétel llékhatasok beielente
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatsag
részere a kovetkezo elérhetdségek valamelyikén

Magyarorszag

Orszagos Gydgyszerészeti és Elelmezés-egészségigyi Intézet
Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu
4.9 Tuladagolas

A taladagolas kockazata a nagymértékii ionizald sugarzasnak vald véletlen kitettséget jelenti. [201TI]
Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekci6 alkalmazasa itjan bekdvetkez6 sugarddzis-tuladagolas
esetén a beteg szervezetébe felszivodo dozist lehetdleg csokkenteni kell a radionuklid szervezetbdl
valo kitiriilésének elosegitésével, mégpedig gyakori vizeletiiritést kivaltd forszirozott diuresissel,
illetve a bélpasszazs stimulacidjaval. A [20:T1] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekcid
gastrointestinalis felszivodasa megakadalyozhato ferri-hexacianoferrat (1) antidotummal.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: egyéb sziv- és érrendszeri diagnosztikus radiofarmakon; ATC-kod:
V09GXO01.

A diagnosztikai eljarasokban alkalmazott kémiai koncentracidban és aktivitassal a [201TI] Tallium-
klorid 37 MBg/ml oldatos injekcid nem mutat farmakodindmiéas hatast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Eloszlas

A [20:TI] Tallium-klorid 37 MBg/ml oldatos injekcié intravénas injekcidja utan a tallium gyorsan
elhagyja a keringést, mivel korilbelll 90%-a kiiiriil a first pass effektusnak koszonhetéen. A relativ
felvétel attol fligg, milyen a regionalis perfuzio, és milyen hatékonysaggal tudjak kivonni az egyes
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szervek sejtjei az izotopot a keringésbol. A [201T1] izotdp myocardium altal a keringésbol kivont
frakciodja a first pass soran korulbeltl 85%, a myocardium aktivitdsanak csucsértéke a beadott dozis 4—
5%-a, és korllbelil 20-25 percig viszonylag allando. A tallium felvételének pontos sejtszintii
mechanizmusa még nem tisztazott, azonban a natrium-kalium ATP-4z pumpa feltehet6leg legalabb
részben szerepet jatszik a folyamatban. Az izmok felvétele a terheléstdl fiigg, és a pihenés kdzben
felvett mennyiséghez képest terhelés alatt a vazizmok és a szivizom felvétele 2-3-szorosara fokozodik,
aminek kovetkeztében az egyéb szervek felvétele csdkken.

liminAcic
A tallium legnagyobb részben a széklettel (80%), illetve a vizelettel (20%) valasztédik ki. Az effektiv
felezési id6 60 oOra koriil van, a biologiai felezési id6 koriilbeliil 10 nap.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A tallium az egyik legmérgezobb kémiai elem, ember esetén a letalis dozis 500 mg koril van.
Allatokon végzett toxikoldgiai vizsgalatok soran az intravénasan alkalmazott talliumsok letalis dozisa
8-45 mgl/ttkg kozott volt. Emberben a szcintigréafia soran alkalmazott dézisok tizezerszer kisebbek
ezeknél a toxikus dézisoknal. Egéren és patkanyon végzett vizsgalatok soran a tallium jelentOs
mértékben atjutott a placentan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-klorid és injekciohoz valé viz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd egyéb gyodgyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Az aktivitasra vonatkozé referencia-idéponttdl szamitott 7 napig hasznalhato fel.
Az els6 adag aszeptikus eltavolitasa utan: 8 éra.
Az els6 adag aszeptikus eltavolitasa utan hiitdszekrényben (2°C-8°C) tarolando.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A gyogyszer a radioaktiv anyagokra vonatkoz6 nemzeti eléirasoknak megfelel6en tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Oldat, brombutil gumidugdval és sajtolt aluminiumkupakkal lezart, 10 ml-es (Ph.Eur 1-es tipust)
injekcids Uivegben. Az injekcids liveg 6lomarnyékolassal keril forgalomba.

A [202TI] Tallium-Klorid 37 MBg/ml oldatos injekci6 az aktivitasra vonatkozo referenciaidépontban az
alabbi aktivitasmennyiségekben keriil szallitasra:

63 MBq 1,7 ml-ben

85 MBq 2,3 ml-ben

213 MBq 5,8 ml-ben

370 MBq 10,0 ml-ben

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéciok
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A radioaktiv gyogyszereket kizarolag arra felhatalmazott szemelyek vehetik at, hasznalhatjak és
alkalmazhatjéak e célra kijelolt klinikai intézményekben. A termék atvételének, tarolasanak,
felhasznalasanak, szallitdsanak és artalmatlanitasanak a helyileg illetékes hatdsag altal meghatarozott
szabalyok szerint, és/vagy a megfelelé hatosagi engedély birtokaban kell torténnie.

A radioaktiv gyogyszereket a felhasznalonak oly médon kell elkészitenie, amely megfelel mind a
sugarzasbiztonsagi, mind a gyogyszerészeti mindségi kovetelményeknek. Megfeleld aszeptikus
ovintézkedéseket kell tenni.

A gybgyszer alkalmazas el6tti elokészitésére vonatkozo utasitasokat 1asd a 12. pontban.
Ha az injekcios iliveg az elokészités soran barmikor megsériil, akkor a készitmény nem hasznalhato fel.

Az alkalmazasi eljarasokat ugy kell elvégezni, hogy a gyogyszer szennyezddésének és a kezeldket érd
sugarzasnak a kockazata minimalis legyen. A megfelel6 sugarvédelem kotelezd.

A radioaktiv gyogyszerek alkalmazasa mas személyek szamara kiils6 sugarzasbol eredod, illetve
vizelet, hanyadék stb. kifréccsenésébdl szarmazo kontaminacidja révén kockazattal jar. Ennek
megfelel6en a nemzeti szabalyozassal 6sszhangban sugarvédelmi 6vintézkedések betartasa kotelezo.
Barmilyen fel nem hasznalt gyégyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 eldirdsok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: ¥ (két kereszt)

Osztalyozas: 11./3 csoport

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott, az egészségligyrol szolo 1997. évi CLIV. Torvény
3. §-anak ga) pontja szerinti rendeldintézeti jarobeteg-szakellatast vagy fekvobeteg-szakellatast nyujtd
szolgaltatok altal biztositott korilmények kdzott alkalmazhat6 gyogyszer (1).

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten
Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-9369/01 (63MBg 1,7 ml)
OGYI-T-9369/02 (85 MBgq 2,3 ml)
OGYI-T-9369/03 (213MBgq 5,8 ml)
OGYI-T-9369/04 (370 MBq 10,0 ml)

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1994. junius 7.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma: 2009. december 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2020. augusztus 10.
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11. VARHATO SUGARTERHELES

A [201Tl]-ot ciklotronban allitjak el6, és 73,1 oras felezési id6vel, elektronbefogassal bomlik 201Hg-ra,
mikdzben az alabbi tablazatban lathat6 energiamennyiségek szabadulnak fel.

Gamma-sugarzas 135 keV (2,7% felesleg)
Gamma-sugarzas 166 keV (1,6% feleslegq)
Gamma-sugarzas 167 keV (10,0% felesleq)
Rontgensugarzas 68 keV (27,4% felesleg)
Rontgensugarzas 80 keV (20,5% felesleg)

Az alabbi lista az ICRP 106 kdzleménybdl szarmazik.
Elnyelt dozis / egységnyi beadott aktivitds (mGy/MBqQ)

Szerv Felnott 15 év 10 év 5 év 1év
Mellékvese 0,057 0,070 0,10 0,15 0,27
Hdgyholyagfal 0,039 0,054 0,079 0,12 0,22
Csontfelszin 0,38 0,39 0,69 1,2 1,9
Agyveld 0,022 0,024 0,036 0,054 0,11
Emlé 0,024 0,027 0,044 0,066
Epehdlyag 0,065 0,081 0,13 0,19 0,31
Tapcsatorna

Gyomor 0,11 0,15 0,22 0,35 0,73
Vékonybél 0,14 0,18 0,30 0,50 0,94
Vastaghél 0,25 0,32 0,55 0,92 1,8
(Vastagbél 0,18 0,23 0,39 0,64 1,2
felszallé

szakasza)

(Vastagbél 0,34 0,45 0,76 1,3 2,5
leszallo

szakasza)

Sziv 0,19 0,24 0,38 0,60 1,1
Vese 0,48 0,58 0,82 1,2 2,2
M4j 0,15 0,20 0,31 0,45 0,84
Tidé 0,11 0,16 0,23 0,36 0,69
Izmok 0,052 0,082 0,16 0,45 0,76
Nyelbcséd 0,036 0,042 0,060 0,090 0,16
Petefészkek 0,12 0,12 0,29 0,49 2,8
Hasnyalmirigy | 0,057 0,070 0,11 0,16 0,28
Voros csontveld | 0,11 0,13 0,22 0,45 1,1
Bor 0,021 0,024 0,038 0,058 0,11
Lép 0,12 0,17 0,26 0,41 0,74
Herék 0,18 0,41 3,1 3,6 4,9
Csecsemémirigy | 0,036 0,042 0,002 0,090 0,16
Pajzsmirigy 0,22 0,35 0,54 1,2 2,3
Méh 0,050 0,062 0,099 0,15 0,27
Tobbi szerv 0,054 0,082 0,16 0,34 0,55
Effektiv dozis 0,14 0,20 0,56 0,79 1,3
(mSv/IMBQ)

Egy 70 kg testtomegii feln6ttnél 110 MBq (a maximalis javasolt) aktivitas alkalmazasa 15 mSv

effektiv dozist eredményez.
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Ez a beadott 110 MBq aktivitas esetén a célszervet (szivizmot) éré sugardozis altalaban 21 mGy, és a

jellegzetes szervekre (vese €s a vastagbél leszalld szakasza) vonatkozo jellemzo sugéardézis 53, illetve
37 mGy.

12. RADIOAKTIV GYOGYSZEREK ELKESZITESERE VONATKOZO UTMUTATASOK

A készitményt aszeptikus koriilmények kozott kell felszivni az injekcids livegb6l. Az injekcids liveg
felnyitasa el6tt a dugot fert6tleniteni kell, az oldatot a dugon keresztiil, egy egyetlen dozist tartalmazo,

megfelel6 arnyékolassal ellatott, steril tiivel rendelkez6 fecskenddvel vagy egy jovahagyott automata
applikacios rendszer segitségével kell kiszivni.

Ha az injekcios Uveg megsériilt, a készitmény nem hasznalhato fel.
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