PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Tallium(TI-201)klorid Curiumpharma, 37 MBg/ml, injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller 37 MBq tallium(TI-201)klorid vid datum och tidpunkt for kalibreringen.

Den specifika aktiviteten ar hogre an 18,5 GBg/mg tallium. T1-201 s6nderfaller via elektroninfangning
till Hg-201 med en halveringstid pa 3,04 dagar. Energinivaerna i gammastralningen ligger
huvudsakligen pa 167 keV (10 %) och 135 keV (2,6 %). Energinivaerna i rontgenstralningen ligger pa
69 till 83 keV.

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

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, 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 &r indicerad hos vuxna for:

e  Myokardscintigrafi vid utvardering av koronarperfusion och cellviabilitet: ischemisk hjartsjukdom,
kardiomyopatier, myokardit, myokardkontusioner och sekundara hjartskador.
Scintigrafi av musklerna: muskelperfusion vid perifera karlsjukdomar.
Paratyreoideascintigrafi.
Visualisering av talliumupptagande tumérer i olika organ, sérskilt hjarntumorer, tyreoideatumarer och
metastaser

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och aldre

Den rekommenderade aktiviteten for en patient av medelvikt (70 kg) &r 50 till 80 MBq tallium(TI-
201)kloridlésning, som administreras via intravends injektion vid arbete eller vila. Om SPECT-undersdkning
Overvags kan denna aktivitet 6kas med 50 % upp till den maximala aktiviteten 110 MBq.

Ytterligare en injektion med 40 Mbq vid vila kan dvervégas 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.

Administreras genom intravends injektion. Insattning av en intravends flexibel kateter rekommenderas under
hela undersokningen. Efter injektionen maste katetern skoljas med koksaltlésning innan den tas ut.
Tallium(TI-201)klorid-injektionsvétska kan administreras antingen vid vila eller under
interventionsundersékningar: (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 hjilp av ”gated” eller ”non-gated” SPECT.
Omdistributionen av tallium kan studeras med en ny serie bilder som erhalls 3 till 4 timmar efter injektion.
Istallet for omdistributionsundersokning (eller efter) kan i vissa fall ytterligare 40 MBq tallium injiceras for
att utvérdera myokardiets viabilitet.

Indikationer som ej ar relaterade till myokardiet:
Bildtagningen kan paborjas under/nigra minuter efter injektionen (”flodesbilder”) och/eller senare (“bilder
av cellupptag”).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet

Ammande kvinnor

Barn under 18 ars alder

De specifika kontraindikationerna for atféljande interventionsundersokningar bor beaktas.

4.4  Varningar och forsiktighet

Risk for éverkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Vid fall av 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner, maste administreringen av lakemedlet avbrytas
omedelbart och intravends behandling paborjas vid behov. For att majliggéra omedelbara atgarder i
nddsituationer, maste nodvandiga lakemedel och utrustning, sdsom endotrakealtub och respirator, vara
omedelbart tillgangliga.

Individuell nytta/riskbedémning

For varje patient galler att exponeringen for stralning ska kunna motiveras med den sannolika nyttan. Den
administrerade radioaktiviteten ska i varje enskilt fall vara sa 1ag som mgjligt for att erhalla det avsedda
diagnostiska resultat.

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

Forberedelse av patient
Fyra (4) timmars fasta rekommenderas fore undersékningen.
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Patienten maste vara val hydrerad fore undersékningen och ombes témma urinblasan sa ofta som majligt
under de forsta timmarna efter undersokningen for att minska stralningen.

Inférande av en flexibel kvarkateter rekommenderas under hela undersdkningen.

Interventionsundersékningar (arbetsprov eller farmakologiska tester) ska goras under noggrann kardiologisk
overvakning 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(T1-201)klorid och strélning fran denna. Vid paravends
injektion ska injektionen stoppas omedelbart och injektionsstallet bor varmas och fa vila i upphojt lage. Vid
fall av stralningsnekros kan kirurgisk intervention bli nédvandig.

Sérskilda varningar
Detta lakemedel innehaller 3,5 mg natrium per ml. Natriuminnehallet bor beaktas om en dos pa 6ver 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, lakemedel mot migran och teofyllin) intas pa
minst 12 timmar fore exponeringstestet. Lakemedel som innehaller dipyridamol ska ocksa séttas ut i minst
24 timmar.

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

Vid ergometriska arbetsprov kan ldkemedel mot kérlkramp 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 tréning.

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 tillgangliga.
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
faststélla 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 ar gravid (om en menstruation har
uteblivit, vid mycket oregelbundna menstruationer, etc.) bér man erbjuda patienten alternativa metoder utan
joniserande stralning (om sadana finns).

Graviditet

Inga data om anvandning av tallium(TI-201)klorid under graviditeten finns tillgadngliga. Anvéndning av
tallium(T1-201)klorid &r kontraindicerat hos gravida kvinnor pa grund av de hoga stralningsdoserna i
livmodern (se avsnitt 4.3).
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Amning

Administrerad tallium(TI-201)klorid-injektionsvatska kan utséndras i brostmjolk och ar darfor
kontraindicerat for ammande mdodrar.

Innan radioaktiva lakemedel administreras till ammande mddrar bor man 6vervdaga mojligheten att skjuta upp
administreringen av radionuklid tills amningen har upphort samt vélja lampligaste radioaktivt lakemedel och
ta hansyn till att radioaktivitet utsdndras i brostmjélk. Om administreringen anses vara nédvandig ska
amningen avbrytas under 48 timmar och den urmjélkade brostmjolken kastas.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa forméagan 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 injektionsstéllet som varit lindriga till mattliga och
som vanligtvis gatt over antingen utan eller med symtomatisk behandling.

Féljande 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 (>=1/1 000, <1/100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

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

pustuldsa utslag, erytematdsa utslag, Overkanslighet, hudsmarta, ansiktssmarta, tungddem, ansiktsddem,
6dem, konjunktivit, lakrimal stérning, 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).

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Ingen kéand frekvens*: Reaktioner pa injektionsstallet

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

* Biverkningar erhallna fran spontana rapporter

Tallium(TI-201)klorid anvénds ofta i samband med arbetsprov av hjértat. Hjartats arbete induceras harmed
genom ergometrisk traning eller med Iampliga lakemedel. Patienten kan uppleva biverkningar till foljd av
kardiell stress. Beroende pa vilken belastningsinducerande metod som anvands, kan sadana reaktioner
inkludera kardiovaskulara symtom sasom hjartklappning, EKG-avvikelser, arrytmi, brostsmarta, andndd och
slutligen hjartinfarkt. Andra symtom som forknippas med inducerad belastning &r hypertoni eller hypotoni,
koldrysningar, dysgeusi, illamaende, krakningar och allman trotthet eller sjukdomskansla.

Exponering for joniserande stralning innebér risk for cancerinduktion och utveckling av arftliga defekter.

Eftersom den effektiva dosen &r 21 mSv nar maximal rekommenderad aktivitet pa 150 MBq administreras,
forvantas risken for dessa biverkningar vara lag.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr 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 via Ldkemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Risken for dverdosering ligger i en oavsiktlig hog exponering for joniserande stralning. Om en
stralningsoverdos av tallium(TI-201)klorid administreras ska patientens absorberade dos om mojligt
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:
V09GX01.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Efter intravends injektion av tallium(T1-201)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 hdgsta vérdet for
myokardaktiviteten dr 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 ar tydligt korrelerad med det
lokala blodflodet. | delar av myokardiet med nedsatt blodflde, ischemi eller infarkt kommer mindre
mangder eller inget 201-tallium att lagras. Halveringstiden for kardiell (201TI) tallium-clearance &r 4,4
timmar.

Den exakta celluldra upptagsprocessen ar &nnu oklar, men natrium-kalium-ATPas-pumpen spelar troligen en
viss roll. Muskelupptaget beror pa arbetsbelastningen och jamfart med vilotillstandet okar upptaget i
skelettmuskulaturen och myokardiet 2-3 ganger under fysisk traning med atféljande minskning i andra
organ.

Eliminering
Tallium utsondras huvudsakligen i avforingen (80 %) och urinen (20 %). Kvarstaende radioaktivitet har
observerats efter 24 timmar, sarskilt i njurar, tjocktarm och testiklar.

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

effektiva halveringstiden ar cirka 60 timmar.
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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 dédliga
dosen varierar mellan 8-45 mg/kg kroppsvikt. De doser som anvands hos ménniska vid scintigrafi ar tio
tusen ganger mindre an dessa toxiska doser. Studier hos mus och ratta har visat pa en avsevard transplacentar
passage av tallium.

Detta preparat &r inte avsett for regelbunden eller kontinuerlig administrering.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Natriumklorid

Vatten for injektionsvéatskor

Natriumhydroxid (fér 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 forvaringstider och
forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter det forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

10 ml injektionsflaska av glas (typ 1 Ph.Eur.), som forsluts med propp av brombutylgummi och forseglas
med aluminiumkapsyl. Injektionsflaskan levereras i blyskydd.

Tallium(TI-201)klorid-injektionsvétska tillhandahalls med foljande aktivitetsmangd vid referenstidpunkten:
63 MBqi 1,7 ml
85 MBqi2,3ml

213 MBqi 5,8 ml

370 MBq i 10,0 ml

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmén varning
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Radioaktiva lakemedel ska tas emot, anvandas och administreras av behorig personal i for andamalet avsedd
klinisk miljo. Deras mottagande, lagring, anvandning, transport och destruktion omfattas av bestdmmelser
och/eller tillampliga licenser utférdade av lokal behdrig myndighet.

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

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore 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. Anvéandning av adekvat stralskydd &r obligatoriskt.
Administrering av radioaktiva lakemedel medfor risker for andra personer till f6ljd av extern stralning eller
kontaminering fran spill av urin, krékningar, etc. Atgarder for stralskydd ska darfor vidtas i enlighet med
nationella bestammelser.

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Curium Netherlands B.V.

Westerduinweg 3

1755 LE Petten

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

80015

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

1989-12-15/ 2009-01-01

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-01-03
11. ABSORBERAD DOS OCH EFFEKTIV DOS

Enligt Publikation 128 fran ICRP (International Commission on Radiological Protection) absorberar
patienterna foljande stralningsdoser:
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Organ Absorberad dos per administrerad
aktivitetsenhet (mGy/MBQ)

Vuxna

Binjurar 0,057
Benytor 0,38
Hjéarna 0,022
Brost 0,024
Gallblasans vagg 0,065
Magtarmkanalen

Magséckens vagg 0,11

Tunntarmens vagg 0,14

Tjocktarmens végg 0,25

(Ovre tjocktarmens vagg) 0,18

Nedre tjocktarmens véagg) 0,34
Hjartvégg 0,19
Njurar 0,48
Lever 0,15
Lungor 0,11
Muskler 0,052
Matstrupe 0,036
Aggstockar 0,12
Bukspottkortel 0,057
R&d benmérg 0,11
Hud 0,021
Mjalte 0,12
Testiklar 0,18
Tymus 0,036
Skoldkortel 0,22
Urinblasans vagg 0,039
Livmoder 0,050
Ovriga organ 0,054
Effektiv dos 0,14
(mSv/IMBQ)

Den effektiva dos som uppnas vid administrering av en (maximal rekommenderad) aktivitet pa 150 MBq for
en vuxen som vager 70 kg &r 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.

Uppdragningarna ska goras under aseptiska forhallanden. Injektionsflaskan far inte Gppnas innan proppen
har desinficerats, l6sningen ska dras upp genom proppen med en endosspruta som &r forsedd med lampligt
stralskydd och en steril engangsnal eller med hjalp av ett godkant, automatiserat applikationssystem.

Om injektionsflaskan inte &r intakt, ska lakemedlet inte anvéndas.
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