VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thallous (T1-201) chloride 37 MBg/ml injektioneste, liuos.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml siséltda 37 MBq tallium(TI-201)kloridia kalibrointipdivéané ja -hetkell&.

Spesifinen aktiivisuus on yli 18,5 GBq / mg talliumia. TI-201 hajoaa Hg-201:ksi
elektronisieppauksen kautta, ja sen puoliutumisaika on 3,04 vuorokautta. P4dgammasateilyn

energiat ovat 167 keV (10 %) ja 135 keV (2,6 %). Rontgenséteiden energiat ovat 69-83 keV.

Apuaine, joiden vaikutus tunnetaan
Jokainen ml tallium(TI-201)kloridi-injektiota sisaltda 3,5 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, variton liuos, jonka pH on 4,0-7,0.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tama laékevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kéayttoon.
Tallium(TI201)kloridi-injektio on tarkoitettu aikuisille seuraaviin kayttétarkoituksiin:

e Sydanlihaksen gammakuvaus tutkittaessa koronaariperfuusiota ja sydanlihassolujen
elinkelpoisuutta: iskeemisissa sydantaudeissa, kardiomyopatiassa, myokardiitissa,
sydanlihaskontuusioissa ja sekundaarisissa sydanvaurioissa.

Lihasten gammakuvaus: lihasperfuusio aareisverisuonten hairidissa.
Lis&kilpirauhasen gammakuvaus.

o Talliumille herkkien kasvainten kuvantamiseen eri elimissa, erityisesti aivokasvaimissa,

kilpirauhaskasvaimissa ja metastaaseissa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja vanhukset

Suositeltu aktiivisuus keskipainoiselle (70 kg) potilaalle on 50-80 MBq tallium(®*TI)kloridiliuosta,
annettuna suonensisdisend injektiona rasituksessa tai levossa. Tatd mééraé voidaan korottaa
viidellakymmenell& prosentilla SPECT-kuvauksissa 110 MBq:iin saakka.

Toista 40 MBQ:n injektiota levossa voidaan harkita, jos ensimmaéinen injektio on annettu rasituksessa
(uudelleeninjektio)

Pediatriset potilaat
Tallium(TI201)kloridi on vasta-aiheista lapsilla ja nuorilla (ks. kohta 4.3).
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Munuaisten heikentynyt toiminta/maksan heikentynyt toiminta
Annettavaa aktiivisuutta on harkittava huolellisesti, sill&a ndiden potilaiden kohdalla suurentunut
altistuminen séteilylle on mahdollista.

Antotapa

Moniannoskayttéon.

Laskimoon. Laskimonsisdisen joustavan katetrin kdyttdmisté suositellaan koko tutkimuksen ajan.
Injektion jalkeen katetri on huuhdeltava keittosuolaliuoksella ennen katetrin poistamista.
Tallium(®*TI)kloridi-injektio voidaan tehda joko levossa tai interventiotestien aikana (esim.
tavanomainen rasituskoe tai farmakologinen testi).

Kohdassa 12 on ohjeet ladkevalmisteen saattamiseksi kayttévalmiiksi.
Luvussa 4.4 on ohjeet potilaan valmistelemisesta.

Kuvan ottaminen

Sydanlihaksen gammakuvaus:

Kuvaus voidaan suorittaa 5-10 minuutin kuluttua injektiosta portitetulla tai ei-portitetulla SPECT-
kuvauksella.

Talliumin uudelleen jakautumista voidaan tutkia uusista kuvasarjoista, jotka otetaan 3-4 tuntia
injektion antamisesta. Joissakin tapauksissa voidaan redistribuutiokuvien sijasta (tai niiden jalkeen)
antaa potilaalle uusi 40 MBg:n talliuminjektio sydanlihaksen viabiliteetin arvioimiseksi.

Ei-sydanlihasindikaatiot:
Kuvantaminen voidaan aloittaa injektiota annettaessa tai siitd muutaman minuutin kuluttua
("virtauskuvat™) ja/tai myéhemmin ("solukertymakuvat™).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Raskaus

Imettévat naiset

Alle 18-vuotiaat lapset

Tutkimukseen liittyvien interventiotestien mahdolliset kontraindikaatiot on huomioitava.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktion tai anafylaktisen reaktion mahdollisuus

Jos ilmenee yliherkkyytta tai anafylaktisia reaktioita, lddkevalmisteen annostus on keskeytettavé
valittomasti ja laskimonsiséinen hoito aloitettava tarvittaessa. Hatatilanteiden varalta on huolehdittava,
ettd tarvittavat ladkevalmisteet ja vélineet, kuten intubaatioputki ja ventilaattori, ovat valittdmaésti
saatavilla.

Yksil6llinen hyoty-riskiperuste

Jokaisen potilaan séteilyaltistus on mééaritettdva niin, ettd se on perusteltavissa suhteessa potilaan
todenndkoisesti saamaan hyotyyn. Potilaalle kdytettdvan aktiivisuuden on oltava sellainen, etté siitd
saatava sateilyannos on niin pieni kuin kohtuudella on mahdollista halutun diagnostisen tiedon
saamiseksi.

Munuaisten/maksan heikentynyt toiminta
Néiden potilaiden hyoty-riskisuhdetta on harkittava huolellisesti, koska lisaantynyt altistuminen
séteilylle on mahdollista.

Potilaan valmisteleminen
Paastoa 4 tuntia ennen tutkimusta suositellaan.

14 APP 8103 Finland SPC(ML) 13012023



Potilaan on oltava hyvin nesteytetty ennen tutkimuksen aloittamista. Hanta on kehotettava virtsaamaan
mahdollisimman tihe&én tutkimuksen jalkeisind ensimmaéisiné tunteina séateilyn vahentamiseksi.

Potilaalle suositellaan laitettavaksi taipuisa laskimonsisdinen katetri koko tutkimuksen ajaksi.

Interventiotesteja (rasituskoe, farmakologinen rasituskoe) tehtdessa on erittain tarkeéd, ettd potilaan
sydamen tilaa tarkkaillaan koko ajan ja ettd hataensiapuvarusteet pidetdan paikalla.

Tuoretta sydéaninfarktia ei tavallisesti kyeta erottamaan aiemmasta, eiké tuoretta sydéninfarktia voida
erottaa tarkasti iskemiasta.

Paravenoosi-injektiota on véltettava paikallisen kudoskuolion riskin vuoksi. Ruiske on annettava
tarkasti laskimonsisaisena tallium(®*Tl)kloridin paikallisen deposition ja séteilyarsytyksen
valttamiseksi. Paravenoosi-injektion sattuessa injisointi on lopetettava heti, pistokohtaa on
lammitettavé, ja se on asetettava koholle. Mahdollisesti syntynyt séteilykuolio on ehka poistettava
Kirurgisesti.

Erityiset varoitukset

Yksi ml taté ladkevalmistetta sisaltdd 3,5 mg natriumia. Natriumpitoisuus pitéa ottaa huomioon, jos yli
6,5 ml:n annos (vastaa 23 mg:aa natriumia) annetaan vahésuolaista ruokavaliota noudattavalle
potilaalle.

Ympdristovaaroja koskevat varotoimet, ks. kohta 6.6.
45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Kun kyseessa on farmakologinen altistus vasodilaattorille (esim. adenosiini, dipyridamoli tai
regadenosoni), metyyliksantiineja (esim. kofeiinijuomia, migreenilaakkeita ja teofylliinia) ei saa
kayttaa vahintdan 12 tuntia ennen altistustestia. Dipyridamolia sisaltdvien ladkkeiden kaytto pitaa
keskeyttaa vahintaan 24 tunniksi.

Kun kyseessa on farmakologinen altistus ino-/kronotrooppiselle aineelle (esim. dobutamiini),
beetasalpaajien kaytto pitdd keskeyttdd ennen toimenpidettd. Atropiinid saatetaan tarvita sykevasteen
suurentamiseksi.

Kun kyseessd on ergometrinen rasituskoe, angina pectoris -ladkkeet voivat peittdd rasituksen
aiheuttamaa iskemiaa (esim. beetasalpaajat, kalsiumkanavan salpaajat ja nitraatit). Niiden kaytto pitaa
keskeyttdd vahintadan 24 tunniksi. Kielenalaista nitroglyseriinié voidaan kayttda enintaén 2 tuntia ennen
rasitusta.

Jos angina pectoris -hoidon tehokkuutta on tarkoitus dokumentoida sydéanlihaksen perfuusion
gammakuvauksella, tutkimus kannattaa tehda la&dkkeen kaytt6a jatkaen.

Digoksiini saattaa vahentaa talliumin(*°*Tl) kertymisté sydanlihakseen, vaikkakaan lopullista tietoa ei
ole saatavilla.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisess idssa olevat naiset

Kun on tarkoitus antaa radiofarmaseuttista valmistetta hedelmallisessa iassa olevalle naiselle, on
tarkeda selvittadd, onko hén raskaana. Naisen, jolta on jadnyt kuukautiset valiin, tulee olettaa olevan
raskaana, kunnes toisin todistetaan. Jos ei ole varmuutta mahdollisesta raskaudesta (jos kuukautiset
ovat jaéneet valiin tai ne ovat hyvin epasaannélliset), potilaalle on mahdollisuuksien mukaan tarjottava
muita menetelmid, joissa ei kayteta ionisoivaa sateilya.

Raskaus

14 APP 8103 Finland SPC(ML) 13012023



Tietoja tallium(®T1)kloridin kaytosta raskauden aikana ei ole. Tallium(®'TI)kloridin kéytt6 raskauden
aikana on vasta-aiheista johtuen kohtuun kohdistuvasta suuresta sateilyannoksesta (ks. kohta 4,3).

Imetys

Tallium(*®*TI)kloridi-ruiske saattaa erittya rintamaitoon, ja on tdman vuoksi vasta-aiheista
rintaruokinnan aikana.

Ennen kuin imettavélle didille annetaan radioaktiivisia ladkevalmisteita, on harkittava, voidaanko
radionukliditutkimus tehda vasta sitten, kun &iti on lopettanut imetyksen. Lisaksi on harkittava, mika
radioaktiivinen valmiste on naiselle sopivin ottaen huomioon aktiivisuuden erittyminen rintamaitoon.
Mikali 1adkkeen antamista pidetaédn valttdmattdmang, imetys on keskeytettava 48 tunniksi, ja tdna
aikana kertynyt maito on hévitettava.

Hedelmallisyys
Valmisteen vaikutusta hedelmallisyyteen ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tallium(TI201)kloridilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn tai vaikutus
on vahdainen.

4.8 Haittavaikutukset

Tietoa haittavaikutuksista on saatavilla spontaanista raportoinnista. Niissé on kuvattu lievié ja
keskivaikeita anafylaksin kaltaisia, vasovagaalisia ja pistokohdan reaktioita, jotka ovat tavallisesti
hé&vinneet joko ilman hoitoa tai oireenmukaisella hoidolla.

Seuraava luettelo sisaltdé havaitut reaktiotyypit ja oireet elinjarjestelman mukaan lajiteltuina.
Alla lueteltu esiintyvyys madritelladn seuraavasti:

erittdin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 - < 1/10), epétavallinen (> 1/1 000 - < 1/100);
harvinainen (> 1/10 000 - < 1/1 000), erittain harvinainen (< 1/10 000), esiintyvyys ei tiedossa
(ei voi arvioida kaytettavissé olevista tiedoista).

Immuunijarjestelma

Esiintymistiheys tuntematon*: anafylaksin kaltaiset reaktiot (esim. laryngospasmi, nielutulehdus,
kurkunpaan turvotus, hengenahdistus, markarakkulainen ihottuma; punoittava ihottuma, yliherkkyys,
ihokipu, kasvokipu, kielen turvotus, kasvojen turvotus, turvotus, silmén sidekalvotulehdus,
kyynelerityksen héirid, punoitus, kutina, ihottuma, nokkosihottuma, kasvojen ja kaulan punoitus,
liikahikoilu, yska)

Hermosto
Esiintymistiheys tuntematon*: vasovagaaliset reaktiot (esim. py6rtyminen, huimaus, bradykardia,
hypotensio, vapina, paansarky, kalpeus)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Esiintymistiheys tuntematon*: pistokohdan reaktio

Vammat ja myrkytykset sekd toimenpidekomplikaatiot
Esiintymistiheys tuntematon*: Paikallinen séteilykuolio paravenoosi-injektion jalkeen

*Spontaanien haittavaikutusilmoitusten haittavaikutukset

Tallium(*®*Tl)kloridia kaytetaan usein sydamen rasituskokeen yhteydessa. Sydanta rasitetaan
ergometrilla tai sopivalla ladkkeelld. Sydameen kohdistuva rasitus voi aiheuttaa potilaalle
haittavaikutuksia. Kaytetyn rasitusmenetelman mukaan potilaalla voi ilmetd verenkiertoelimiin
kohdistuvia oireita, kuten syddmentykytys, EKG-poikkeavuudet, rytmihdiri6t, rintakipu,
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hengenahdistus ja aaritapauksessa sydaninfarkti. Muita aiheutettuun rasitukseen liittyvia oireita ovat
hypertensio tai hypotensio, vilunvaristykset, makuhéirid, pahoinvointi, oksentelu ja yleinen uupumus
tai sairaudentunne.

Altistus ionisoivalle séteilylle on yhteydessé syovan kehittymiseen ja voi aiheuttaa perinnéllisia
vikoja. Koska suurimman suositeltavan aktiivisuusannoksen (150 MBq) aikaansaama efektiivinen
annos on 21 mSv, ndiden haittavaikutusten ilmaantumisen todennakdisyys on pieni.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&éa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jélkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Tahattoman suuri altistus ionisoivalle séteilylle aiheuttaa yliannostusriskin. Tallium(®*TI)kloridin
yliannostuksessa potilaaseen kertynytta annosta on mahdollisuuksien mukaan véhennettava
kiihdyttamalla radionuklidin poistumista kehosta tehostetun diureesin ja sen myo6ta tihean virtsaamisen
avulla seka stimuloimalla aineen lapikulkua maha-suolikanavassa. Tallium(?**T1)kloridin imeytymista
maha-suolikanavasta voidaan estad antamalla vastaldékkeend rautaheksasyanoferraattia(ll).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Diagnostiset radioaktiiviset l&dkevalmisteet, sydan ja verisuonet. ATC-
koodi: VO9GXO0L1.

Diagnostisissa tutkimuksissa kaytetyilla kemiallisilla pitoisuuksilla tallium (TI1201)kloridilla ei naytéa
olevan farmakodynaamista vaikutusta.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Potilaan saatua tallium(**TI)kloridia laskimonsiséisena injektiona se poistuu nopeasti veresta.
Ensikierron puhdistuma on arviolta 90 %.

Kertyminen elimeen

Suhteellinen kertyminen riippuu alueellisesta perfuusiosta ja eri elinten solujen ekstraktiokyvysta.
T1201:n sydanlihaksen ekstraktio-osuus on noin 85 % ensikierron aikana, ja sydanlihaksen
huippuaktiivisuus on 4-5 % injektiona saadusta annoksesta. Normaalin sydanlihaksen
maksimikertyminen saavutetaan noin 10 minuutissa injektion jalkeen levossa ja noin 5 minuutissa
injektion jalkeen rasituksessa. Se sdilyy suhteellisen vakaana noin 20-25 minuutin ajan. Jakaantuminen
sydénlihaksessa korreloi selvasti paikallisverenkierron kanssa. 201-tallium séilyy heikosti tai ei
lainkaan niill& sydanlihaksen alueilla, joiden verenkierto on heikentynyt tai joissa on iskemia tai
infarkti. Talliumin(®**TI) sydamesta poistumisen puoliintumisaika on 4,4 tuntia.

Tarkka kertyma@mekanismi soluissa ei ole vield taysin selvilla, mutta natrium-kalium-ATP-pumppu
luultavasti osallistuu prosessiin. Kertyminen lihaksiin riippuu kuormituksesta ja lepotilaan verrattuna
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se kasvaa fyysisessa rasituksessa luustolihaksissa ja sydanlihaksessa kaksin-kolminkertaiseksi ja
samalla véhenee muissa elimissa.

Eliminaatio
Tallium erittyy péaasiallisesti ulosteisiin (80 %) ja virtsaan (20 %). Pysyvéé radioaktiivisuutta on
havaittu 24 tunnin kuluttua erityisesti munuaisissa, paksusuolessa ja kiveksissa.

Puoliintumisaika
Fyysinen puoliintumisaika on 3,04 vuorokautta, biologinen puoliintumisaika noin 10 vuorokautta ja
efektiivinen puoliintumisaika noin 60 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Tallium on yksi toksisimpia kemiallisia aineita, ja sen tappava annos ihmisilla on noin 500 mg.
El&imille talliumsuoloilla tehdyt laskimonsisdiset toksisuuskokeet osoittavat tappavan annoksen
olevan 8-45 mg eldimen painokiloa kohti. Ihmisiin gammakuvauksessa kéytetyt annokset ovat yksi
kymmenestuhannesosa néisté toksisista annoksista. Hiirilla ja rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat
talliumin kulkeutuvan huomattavissa maérin istukan kautta.

Tata ladkevalmistetta ei ole tarkoitettu sdédnndlliseen tai jatkuvaan antoon.
Mutageenisuustutkimuksia ja pitkdaikaisia tutkimuksia karsinogeenisyydesta ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettavé vesi
Natriumhydroksidi (pH:n sdatamiseen)
Suolahappo (pH:n saatamiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, l1d&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

7 paivaa aktiivisuuden referenssiajankohdasta.
Sailytd ensimmaisen annoksen aseptisen siirron jalkeen 2-8 °C:ssa.

Kemiallinen ja fysikaalinen kdytonaikainen séilyvyys on osoitettu 8 tunnin ajan 2 °C - 8 °C:n
lampdtilassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsottuna kayttovalmis liuos pitaa kayttaa valittomasti, ellei
kayttovalmiiksisaattamista ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa. Mikali
valmistetta ei kéytetd heti, kdyton aikainen sdilytysaika ja -olosuhteet ovat kayttajien vastuulla.

6.4  Sailytys

Ala sailyta yli 25 °C:n lampatilassa.

Sailytysolosuhteet ladkevalmisteen ensimmaéisen avaamisen jalkeen on kuvattu kohdassa 6.3.
Radiofarmaseuttiset valmisteet on séilytettdva radioaktiivisia materiaaleja koskevien kansallisten
méaéaraysten mukaisesti.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

10 ml:n lasipullo (tyyppi | Ph. Eur.) on suljettu bromobutyylikumitulpalla ja alumiinisulkimella.
Lasiampulli toimitetaan lyijysuojassa.

Tallium(*®*TI)kloridi-injektioneste toimitetaan aktiivisuudeltaan (aktiivisuuden referenssiajankohtana)
seuraavina annoksina::
63 MBq 1,7 ml:ssa
85 MBq 2,3 ml:ssa
213 MBq 5,8 ml:ssa
370 MBq 10,0 ml:ssa

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet

Yleinen varoitus

Radiofarmaseuttisia valmisteita saavat ottaa vastaan, kayttéa ja antaa vain valtuutetut henkil6t
maaratyissa kliinisissa olosuhteissa. Niiden vastaanottamiseen, varastointiin, kayttéon, siirtoon ja
hévittdmiseen sovelletaan toimivaltaisen viranomaisen maarayksia ja/tai asianmukaisia lupia.

Radiofarmaseuttiset valmisteet on valmistettava niin, ettd ne tayttavéat sekd sateilyturvallisuutta ettd
farmaseuttisten valmisteiden laatua koskevat vaatimukset. Asianmukaisia aseptisia varotoimia on
noudatettava.

Ks. kohdasta 12 ohjeet valmisteen kéayttokuntoon saattamiseksi ennen antoa.

Valmistetta ei saa kéytta, jos infuusiopullon epéill&4&n vaurioituneen jossain vaiheessa, kun
valmistetta saatetaan kayttokuntoon.

Valmiste on annosteltava niin, ettd kontaminaatioriski ja kayttajien altistuminen sateilylle on
mahdollisimman vahdinen. Riittdvasta suojauksesta huolehtiminen on pakollista.

Radiofarmaseuttisten valmisteiden annosteluun liittyy riski, ettd muut henkil6t joutuvat alttiiksi
ulkoiselle sateilylle tai esimerkiksi virtsaroiskeiden tai oksennuksen aikaansaamalle kontaminaatiolle.
Tasta syystd on noudatettava kansallisten maaraysten mukaisia séteilysuojauksen varotoimia.

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jatemateriaali on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Curium Netherlands B.V.
Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

11264

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myoéntdmisen paivamaara: 29.11.1993
Viimeisimmén uudistamisen pédivdmaara: 11.9.2008
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
09.12.2022
11. DOSIMETRIA

ICRP:n (International Commission on Radiological Protection) Publication 128:n mukaan potilaiden
absorboimat sateilyannokset ovat seuraavat:

Elin Absorboitunut annos annettua aktiivista yksikkéa kohden
(mGy/MBQq)
Aikuinen

Lisdmunuaiset 0,057

Luun pinnat 0,38

Aivot 0,022

Rinta 0,024

Sappirakon seindma 0,065

Maha-suolikanava

Mahan seindma 0,11

Ohutsuolen seindmé 0,14
Paksusuolen seinama 0,25

(ULI-seindma 0,18

LLI-seindma) 0,34
Sydamen seindma 0,19
Munuaiset 0,48
Maksa 0,15
Keuhkot 0,11
Lihakset 0,052
Ruokatorvi 0,036
Munasarjat 0,12
Haima 0,057
Punainen luuydin 0,11
lho 0,021
Perna 0,12
Kivekset 0,18
Kateenkorva 0,036
Kilpirauhanen 0,22
Virtsarakon seindma 0,039
Kohtu 0,050
Muut elimet 0,054
Efektiivinen annos 0,14
(mSv/IMBQq)

70 kg painavan aikuisen efektiivinen annos maksimiannoksen 150 MBq antamisen jalkeen on noin 21
mSv.

150 MBq:n annetulla annostuksella kohde-elimeen (sydanlihas) kohdistuva tyypillinen sateilyannos on
29 mGy ja kriittisten elinten (munuaiset ja laskeva paksusuoli) tyypilliset sateilyannokset ovat 72 mGy
ja51 mGy.
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12. RADIOFARMASEUTTISTEN VALMISTEIDEN VALMISTUSOHJEET

Kéayttovalmis. Ei edellyta valmisteluja.

Laakkeen siirto injektiopullosta on tehtéva aseptisissa olosuhteissa. Injektiopulloa ei saa avata ennen
tulpan desinfioimista. Liuos vedetaan injektiopullosta tulpan lapi sopivalla suojuksella varustetulla
kertakayttoruiskulla ja steriililla kertakdyttoneulalla tai hyvaksytylla automatisoidulla siirtolaitteella.

Jos injektiopullon epéilldén vioittuneen, tuotetta ei saa kayttaa.
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Thallous (T1-201) chloride 37 MBg/ml, injektionsvatska, l16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller 37 MBq tallium(TI-201)klorid pa datumet och tidpunkten for kalibreringen.

Den specifika aktiviteten &r hogre an 18,5 GBg/mg tallium. TI1-201 sonderfaller via
elektroninfangning till Hg-201 med en halveringstid pa 3,04 dagar. Energinivéerna i
gammastralningen ligger huvudsakligen pa 167 keV (10 %) och 135 keV (2,6 %).
Energinivaerna i rontgenstralningen ligger pa 69 till 83 keV.

Hjélpdmne med kand effekt
Varje ml tallium(TI-201)klorid-injektionsvatska innehaller 3,5 mg natrium.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.
Klar, farglos 16sning med pH 4,0 till 7,0.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Detta lakemedel &r endast avsett for diagnostisk anvandning.
Tallium(TI-201)klorid-injektionsvétska ar indicerad hos vuxna for:

o  Myokardscintigrafi vid utvardering av koronarperfusion och cellviabilitet: ischemisk
hjartsjukdom, kardiomyopatier, myokardit, myokardkontusioner och sekundéara hjartskador.
Scintigrafi av musklerna: muskelperfusion vid perifera kérlsjukdomar.

Paratyreoideascintigrafi.

e Visualisering av talliumupptagande tumorer i olika organ, sérskilt hjarntumérer, tyreoideatumorer

och metastaser

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och &ldre

Den rekommenderade aktiviteten for en patient av medelldngd (70 kg) &r 50 till 80 MBq tallium(TI-
201)kloridlésning, som administreras via intravends injektion vid arbete eller vila. Om SPECT-
understkning overvags kan denna aktivitet dkas med 50 % till den maximala aktiviteten 110 MBq.
Ytterligare en injektion med 40 Mbq vid vila kan évervégas efter den forsta injektionen vid arbete (ny
injektion)

Pediatrisk population
Tallium(TI-201)klorid &r kontraindicerat hos barn och ungdomar (se avsnitt 4.3).
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Nedsatt njur-/leverfunktion
Mangden administrerad aktivitet maste noggrant dvervagas, eftersom det foreligger en risk for 6kad
stralningsexponering hos dessa patienter.

Administreringssatt

For flerdosanvandning.

Administrering genom intravends injektion. Inséttning av en intravends flexibel kateter
rekommenderas under hela undersékningen. Efter injektionen maste katetern skoljas med
koksaltlésning innan den tas ut.

Tallium(TI-201)klorid-injektionsvéatska kan administreras antingen vid vila eller under
interventionsundersdkningar: (t.ex. konventionellt arbetsprov eller farmakologiskt test).

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.
For information om hur man forbereder patienten, se avsnitt 4.4.

Bildtagning

Myokardscintigrafi:

Bildtagningen kan utféras 5-10 min efter injektionen med hjélp av ”gated” eller “non-gated” SPECT.
Omdistributionen av tallium kan studeras med en ny serie bilder som erhalls 3 till 4 timmar efter
injektion. | stallet for omdistributionsundersdkningen (eller efter den) kan i vissa fall ytterligare

40 MBq tallium injiceras for att utvardera myokardiets viabilitet.

Indikationer som ej ar relaterade till myokardiet:
Bildtagningen kan pébdrjas under/négra minuter efter injektionen (”flddesbilder”) och/eller senare
("bilder av cellupptag”).

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet

Ammande kvinnor

Barn under 18 ars alder

De specifika kontraindikationerna for atfoljande interventionsundersokningar bor beaktas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Risk for 6verkéanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Vid fall av 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner, maste administreringen av lakemedlet
avbrytas omedelbart och intravends behandling pabdrjas vid behov. For att mojliggora omedelbara
atgarder i nodsituationer, maste nodvandiga lakemedel och utrustning, sasom endotrakealtub och
respirator, vara omedelbart tillgéangliga.

Individuell nytta/riskbeddmning

For varje patient maste exponeringen for stralning vara motiverad av den sannolika nyttan Den
administrerade radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa lag som majligt for att erhalla 6nskad
diagnostisk information.

Nedsatt njur-/leverfunktion
Nytta-riskforhallandet maste noga dvervagas for dessa patienter pa grund av risken for 6kad
stralningsexponering.

Patientforberedelse
Fyra (4) timmars fasta rekommenderas fére undersdkningen.
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Patienten ska vara val hydrerad fore undersokningen och ombes témma urinblasan s& ofta som mojligt
under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Inférande av en flexibel kvarkateter rekommenderas under hela undersékningen.

Interventionsundersdkningar (arbetsprov eller farmakologiska tester) ska géras under noggrann
kardiologisk dvervakning och med tillgang till utrustning for akutbehandling.

Det gar oftast inte att differentiera mellan en aktuell och en gammal hjartinfarkt eller att differentiera
exakt mellan en aktuell hjértinfarkt och ischemi.

Paravends injektion maste undvikas pa grund av risken for lokal vavnadsnekros. Injektionen bor vara
strikt intravends for att undvika lokal ansamling av tallium(TI-201)klorid och stralning fran denna. Vid
paravenos injektion ska injektionen stoppas omedelbart och injektionsstallet bor varmas och fa vila i
upphajt lage. Vid fall av stralningsnekros kan kirurgisk intervention bli nédvandig.

Sarskilda varningar
Detta lakemedel innehaller 3,5 mg natrium per ml. Natriuminnehallet bor beaktas om en dos pa dver
6,5 ml (motsvarande 23 mg natrium) administreras till en patient som ordinerats saltfattig kost.

For forsiktighetsatgarder med hansyn till miljofara, se avsnitt 6.6.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Vid farmakologisk exponering for ett karlvidgande medel (t.ex. adenosin, dipyridamol eller
regadenoson), ska inga metylxantiner (t.ex. koffeininnehallande drycker, ldkemedel mot migran och
teofyllin) intas pa minst 12 timmar fore exponeringstestet. Lakemedel som innehaller dipyridamol ska
ocksa sattas ut i minst 24 timmar.

Vid farmakologisk exponering for ett ino-/kronotropt medel (t.ex. dobutamin) ska betablockerare
séttas ut fore forfarandet. Atropin kan kravas for att 6ka hjartfrekvensresponsen.

Vid ergometriska arbetsprov kan lakemedel mot karlkramp maskera traningsinducerad ischemi (t.ex.
betablockerare, kalciumantagonister och nitrater). De ska sattas ut i minst 24 timmar. Sublingualt
nitroglycerin kan intas upp till 2 timmar fore traning.

Om kérlkrampsbehandlingens effektivitet ska dokumenteras med myokardperfusionsscintigrafi ar det
klokt att utféra undersokningen med pagaende medicinering.

Digoxin kan minska upptaget av tallium (T1-201) i myokardiet, men inga definitiva data finns
tillgéngliga.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

N&r man planerar administrering av radioaktiva lakemedel till en kvinna i fertil alder, ar det viktigt att
faststédlla om hon &r gravid eller ej. En kvinna med utebliven menstruation ska betraktas som gravid
tills motsatsen bevisats. Om det rader tveksamhet om huruvida kvinnan &r gravid (om en menstruation
har uteblivit, vid mycket oregelbundna menstruationer, etc.) bor man erbjuda patienten alternativa
metoder utan joniserande stralning (om sadana finns).

Graviditet

Inga data om anvéandning av tallium(T1-201)klorid under graviditeten finns tillgdngliga. Anvandning av
tallium(T1-201)klorid &r kontraindicerat hos gravida kvinnor pa grund av de hdga stralningsdoserna i
livmodern (se avsnitt 4.3).
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Amning

Administrerad tallium(TI1-201)klorid-injektionsvatska kan utsondras i bréstmjélk och &r darfor
kontraindicerat for ammande mdodrar.

Innan radioaktiva lakemedel administreras till ammande mddrar bér man 6vervdga mojligheten att
skjuta upp administreringen av radionuklid tills amningen har upphért samt valja lampligaste
radioaktivt lakemedel och ta hansyn till att radioaktivitet utséndras i bréstmjolk. Om administreringen
anses vara nodvandig bor amningen avbrytas under 48 timmar och den urmjélkade bréstmjolken
kastas.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tallium(TI-201)klorid har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Information om biverkningar finns tillgangligt genom spontan rapportering. Rapporterna beskriver
anafylaktiska och vasovagala reaktioner och reaktioner pa injektionsstallet som varit lindriga till
mattliga och som vanligtvis gatt éver antingen utan eller med symtomatisk behandling.

Foljande lista omfattar observerade reaktioner och symtom indelade efter organsystem.
Frekvenserna som listas nedan definieras enligt féljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1000, <1/100); sillsynta
(>1/10000, <1/1000); mycket sdllsynta (<1/10000); ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data).

Immunsystemet
Ingen kénd frekvens*: anafylaktiska reaktioner (t.ex. laryngospasm, faryngit, larynxdédem, dyspné,

pustuldsa utslag, erytematdsa utslag, Overkanslighet, hudsmarta, ansiktssmarta, tungddem, ansiktsddem,
odem, konjunktivit, lakrimal storning, erytem, klada, utslag, urticaria, rodnad, hyperhidros, hosta).

Centrala och perifera nervsystemet
Ingen kand frekvens*: Vasovagala reaktioner (t.ex. synkope, yrsel, bradykardi, hypotoni, tremor,
huvudvérk, blekhet).

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Ingen kéand frekvens*: Reaktioner pa injektionsstallet

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
Ingen kand frekvens*: Lokal stralningsnekros efter paravends injektion

* Biverkningar erhallna fran spontana rapporter

Tallium(TI-201)klorid anvénds ofta i samband med arbetsprov av hjértat. Hjértats arbete induceras
h&rmed genom ergometrisk traning eller med lampliga lakemedel. Patienten kan uppleva biverkningar
till foljd av kardiell stress. Beroende pa vilken belastningsinducerande metod som anvénds, kan
sadana reaktioner inkludera kardiovaskuldra symtom sasom hjartklappning, EKG-avvikelser, arrytmi,
bréstsmarta, andndd och slutligen hjartinfarkt. Andra symtom som forknippas med inducerad
belastning ar hypertoni eller hypotoni, kéldrysningar, dysgeusi, illamaende, krakningar och allméan
trotthet eller sjukdomskansla.
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Exponering for joniserande stralning innebar risk for cancerinduktion och utveckling av arftliga
defekter. Eftersom den effektiva dosen ar 21 mSv nar maximal rekommenderad aktivitet pa 150 MBq
administreras, forvantas risken for dessa biverkningar vara lag.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

www-sivusto: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomréadet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

F1-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Risken for verdosering ligger i en oavsiktlig hog exponering for joniserande stralning. Om en
stralningsoverdos av tallium(TI-201)klorid administreras ska patientens absorberade dos om majligt
reduceras genom att 6ka elimineringen av radionuklid fran kroppen genom forcerad diures med
frekvent blastomning och stimulering av gastrointestinal passage. Gastrointestinal absorption av
tallium(TI-201)klorid kan férhindras genom administrering av antidoten jarnhexacyanoferrat(ll).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga radiofarmaceutiska diagnostika for hjérta och kretslopp ATC-kod:
V09GXO01.

Vid de kemiska koncentrationer som anvands for diagnostik tycks tallium(TI-201)klorid inte ha nagon
farmakodynamisk aktivitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Efter intravends injektion av tallium(TI-201)klorid Iamnar tallium snabbt blodet, eftersom cirka 90 %
forsvinner efter forsta passagen.

Upptag i organ
Det relativa vavnadsupptaget styrs av regional perfusion och av cellernas extraktionseffektivitet i olika

organ.
Myokardiets extraktionsfraktion av TI-201 &r cirka 85 % under forsta passagen och det hégsta vérdet
for myokardaktiviteten &r 4-5 % av den injicerade dosen. Den maximala ansamlingen i en normal
hjartmuskel uppnas cirka 10 minuter efter injektionen vid vila och cirka 5 minuter efter injektionen vid
arbete. Den forblir relativt konstant i cirka 20—25 minuter. Distributionen i myokardiet &r tydligt
korrelerad med det lokala blodflédet. | delar av myokardiet med nedsatt blodflode, ischemi eller
infarkt kommer mindre mangder eller inget 201-tallium att lagras. Halveringstiden for kardiell (°TI)
tallium-clearance &r 4,4 timmar.

Den exakta cellulara upptagsprocessen ar annu oklar, men natrium-kalium-ATPas-pumpen spelar
troligen en viss roll. Muskelupptaget beror pa arbetsbelastningen och jamfort med vilotillstandet 6kar
upptaget i skelettmuskulaturen och myokardiet 2-3 ganger under fysisk traning med atféljande
minskning i andra organ.
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Eliminering
Tallium utséndras huvudsakligen i avféringen (80 %%) och urinen (20 %). Kvarstaende radioaktivitet
har observerats efter 24 timmar, sarskilt i njurar, tjocktarm och testiklar.

Halveringstid
Den fysiska halveringstiden ar ca 3,04 dagar, den biologiska halveringstiden ar cirka 10 dagar och den

effektiva halveringstiden &r cirka 60 timmar.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Tallium &r ett av de mest toxiska grundamnena med en dédlig dos pa cirka 500 mg hos manniskor.
Toxikologiska studier hos djur dar talliumsalter och intravends administrering anvants visar att den
dodliga dosen varierar mellan 8-45 mg/kg kroppsvikt. De doser som anvénds hos manniska vid
scintigrafi ar tio tusen ganger mindre an dessa toxiska doser. Studier hos mus och ratta har visat pa en
avsevard transplacentér passage av tallium.

Detta preparat ar inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering.

Studier av mutagena effekter och langsiktiga karcinogena effekter har inte utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Saltsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

7 dagar efter referenstidpunkten for aktiviteten.
Forvaras vid 2 °C-8 °C efter aseptiskt uttag av den forsta dosen.

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvanding har pavisats i 8 timmar vid 2°C - 8°C.

Om beredningsmetoden inte forhindrar risken for mikrobiell kontaminering, ska produkten anvandas
omedelbart ur en mikrobiologisk synvinkel. Om produkten inte anvands omedelbart, ar férvaringstider
och forvaringsforhallanden for anvandning anvandarens ansvar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for l&ékemedlet efter det forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.

Radioaktiva lakemedel ska forvaras i enlighet med nationella féreskrifter for radioaktivt material.

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av glas (typ 1 Ph.Eur.), som fdrsluts med propp av brombutylgummi och
forseglas med aluminiumkapsyl. Injektionsflaskan levereras i blyskydd.
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Tallium(T1-201)klorid-injektionsvatska tillnandahalls med foljande aktivitetsmangd vid
referenstidpunkten:
63 MBqi 1,7 ml
85 MBqi 2,3 ml
213 MBq i 5,8 ml
370 MBq i 10,0 ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
Radioaktiva lakemedel ska tas emot, anvandas och administreras av behorig personal i for andamalet

avsedd klinisk milj6. Deras mottagande, lagring, anvandning, transport och destruktion omfattas av
bestammelser och/eller tillampliga licenser utfardade av lokal behérig myndighet.

Radioaktiva lakemedel ska av anvandaren beredas pa ett séatt som tillgodoser stralskyddskrav saval
som farmaceutiska kvalitetskrav. Lampliga aseptiska forsiktighetsatgarder ska vidtas.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt 12.

Om injektionsflaskorna inte &r intakta under beredningen av detta l&ékemedel ska de inte anvéndas.
Administreringsmetoderna ska utforas pa sa satt att det foreligger minimal risk att lakemedlet
kontamineras eller att anvandaren utsatts for stralning. Anvandning av adekvat stralskydd &r
obligatoriskt

Administrering av radioaktiva lakemedel medfor risker for andra personer till foljd av extern stralning
eller kontaminering fréan spill av urin, krikningar, etc. Atgarder for stralskydd ska darfor vidtas i

enlighet med nationella bestammelser.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

11264

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 29.11.1993

Datum for den senaste fornyelsen: 11.9.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

09.12.2022
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11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Enligt Publication 128 fran ICRP (International Commission on Radiological Protection) absorberar
patienterna féljande stralningsdoser:

Organ Absorberad dos per administrerad
aktivitetsenhet (mGy/MBQ)
Vuxna
Binjurar 0,057
Benytor 0,38
Hjérna 0,022
Brost 0,024
Gallblasans vagg 0,065
Magtarmkanalen
Magséckens vagg 0,11
Tunntarmens vagg 0,14
Tjocktarmens vagg 0,25
(Ovre tjocktarmens vagg) 0,18
Nedre tjocktarmens végg) 0,34
Hjartvéagg 0,19
Njurar 0,48
Lever 0,15
Lungor 0,11
Muskler 0,052
Matstrupe 0,036
Aggstockar 0,12
Bukspottkdortel 0,057
R&d benmarg 0,11
Hud 0,021
Mjalte 0,12
Testiklar 0,18
Tymus 0,036
Skoldkortel 0,22
Urinblasans véagg 0,039
Livmoder 0,050
Ovriga organ 0,054
Effektiv dos 0,14
(mSv/IMBQq)

Den effektiva dos som uppnas vid administrering av en (maximal rekommenderad) aktivitet pa

150 MBq for en vuxen som véager 70 kg ar 21 mSv.

For en administrerad aktivitet pa 150 MBq ar den typiska straldosen till malorganet (myokardiet)
21 mGy och de typiska straldoserna till de typiska kritiska organen (njurar och colon descendens) ar
72 respektive 51 mGy.

12.  INSTRUKTIONER FOR BEREDNING AV RADIOFARMAKA

Bruksfardig. Inga forberedelser kravs.
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Uppdragningarna ska goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskan far inte 6ppnas innan
proppen har desinficerats, ldsningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta som &r forsedd
med lampligt stralskydd och en steril engangsnal eller med hjélp av ett godkant, automatiserat
applikationssystem.

Om injektionsflaskan inte ar intakt, ska lakemedlet inte anvandas.

14 APP 8103 Finland SPC(ML) 13012023



