CUrium

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Cloreto de talio (?°'Tl) CIS bio international 37 MBg/ml solugéo injetavel

Referéncia: TL-201-S-1

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Um ml contém 37 MBq de cloreto de talio (?°'Tl) na data e hora de calibragéo.

A atividade especifica é igual ou superior a 3,7 MBq/ug de talio.

A atividade por frasco varia entre 37 MBq e 555 MBq na data e hora da calibracgéo.

O talio (*°'Tl) decai para mercurio (*°'"Hg) por captura electronica com uma semivida
de 3,04 dias. A energia das principais radiagbes gama séo 167 KeV (10 %) e 135 KeV
(2,6 %). As energias dos raios X sédo 69 a 83 KeV.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada ml de cloreto de talio (2°'TI) CIS bio international contém 3,3 mg de sédio.

Lista completa de excipients, ver secgao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel.

Solugao clara e incolor com um pH que varia entre 4,0 e 7,0.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Este medicamento é apenas para uso em diagndstico.

Cloreto de télio (?°'Tl) CIS bio international esta indicado em adultos para:

- Cintigrafia miocardica na avaliagdo da perfusao coronaria e viabilidade celular:
doenga isquémica cardiaca, cardiomiopatias, miocardite, contusdes do miocardio

e lesdes cardiacas secundarias.

- Cintigrafia dos musculos: perfusdo dos musculos nas perturbagbes vasculares
periféricas.

- Cintigrafia da paratiroide.
CIS bio international, Member of Curium group
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- Visualizagéo do tumor avido de talio em diferentes orgaos, especialmente para os
tumores cerebrais e tumores e metastases da tirdide.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Adultos e idosos

A atividade recomendada para um doente com um peso médio (70 kg) € de 50 a
80 MBg de cloreto de talio (2°'Tl) solugdo injetavel, administrada por injegdo
intravenosa em stress ou repouso. Esta atividade pode ser aumentada em cinquenta
por cento se for considerada a recolha de imagens SPECT, até uma atividade maxima
de 110 MBq. Uma injec&o adicional de 40 MBq em repouso pode ser considerada,
apos a injegao inicial de stress (reinje¢ao).

Populagao pediatrica
O Cloreto de Talio (*'Tl) é contraindicado em criangas e adolescentes (ver secgédo
4.3).

Compromisso renal e hepatico
E necessaria uma atencdo especial da atividade a ser administrada, uma vez que é
possivel que exista um aumento da exposi¢ao a radiagcado nestes doentes.

Modo de administragao

Para uso multidose

A administracéo é por injecao intravenosa.

E recomendada a inser¢do de um cateter flexivel intravenoso durante todo o exame.
A injecao deve ser seguida de lavagem do cateter com solugéo salina antes da sua
remogao.

Cintigrafia miocardica: a injecdo de cloreto de talio (?°'Tl) pode ser administrada em
repouso ou durante testes de intervengao (por ex. teste de stress convencional ou
teste farmacologico).

Para instrugbes para a preparagao do medicamento, ver secgéo 12.
Para preparagao do doente, ver secg¢ao 4.4.

Aquisicdo de Imagem

Cintigrafia miocardica:
A aquisigao pode ser realizada 5 a 10 minutos ap6s a injecao, por aquisicao de SPECT
fechado ou n&o fechado.

A redistribuicdo do talio pode ser estudada com um novo conjunto de imagens
recolhidas entre 3 a 4 horas apds a injecao. Em alguns casos, em vez do estudo de
redistribuicdo (ou apoés o mesmo), pode ser administrada uma nova dose de 40 MBq
de talio para avaliar a viabilidade do miocardio.

Indicagdes ndao miocardicas:

A recolha de imagens pode ser iniciada durante/ou alguns minutos apds a injegéo
("Imagens de Fluxo") e/ou mais tarde ("imagens de captagéo pelas células").
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4.3 Contraindicagoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
secgdo 6.1.

Gravidez.

Amamentacéo.

Criangas com idade inferior a 18 anos.

As contraindicagbes especificas de testes intervencionais associados devem ser
considerados.

4.4 Adverténcias e precaucgoes especiais de utilizagao

Potencial para hipersensibilidade ou reacoes anafilaticas

Se ocorrerem hipersensibilidade ou reagdes anafilaticas, a administracdo do
medicamento deve ser descontinuado de imediato e iniciado um tratamento
intravenoso, se necessario. Para permitir uma agéo imediata em caso de emergéncia,
0s medicamentos e equipamento necessarios, como tubo endotraqueal e ventilador,
tém de estar disponiveis de imediato.

Justificagao individual de beneficio/risco

Para cada doente, a exposigao a radiacado deve ser justificavel pelo beneficio provavel.
A atividade administrada deve, em todo o caso, ser tdo baixa quanto razoavelmente
conseguida para obter a informacgéo diagnostica necessaria.

Preparacdo do doente

Cintigrafia miocardica: recomenda-se um jejum de 4 horas antes do exame.

O doente deve ser bem hidratado antes do inicio do exame e incentivado a urinar o
mais frequentemente possivel nas primeiras horas seguintes ao exame de modo a
reduzir a radiagéao.

E recomendada a insergéo de um cateter intravenoso flexivel durante todo o exame.

Um controlo cardiolégico rigoroso e o material necessario para tratamento de
emergéncia sdo essenciais quando se realizam testes de intervencdo ( por ex.,
exercicio ou farmacolégicos).

Geralmente nao é possivel diferenciar um enfarte do miocardio recente de um antigo,
ou diferenciar exatamente entre enfarte do miocardio recente e isquemia.

A administracdo paravenosa deve ser evitada devido ao risco de necrose tecidular
local. A injegao do radiofarmaco devera ser estritamente por via intravenosa de modo
a evitar acumulacéo local de cloreto de talio (*°'Tl) e consequente irradiagdo. Em caso
de administragdo paravenosa, a administragao deve ser interrompida de imediato e o
local da administracdo deve ser aquecido e mantido em repouso numa posi¢ao
elevada. Quando ocorrer necrose por radiagéo, pode ser necessaria uma intervengao
ciruargica.

Adverténcias especificas

Este medicamento contém 3,3 mg de sodio por ml. O contelido de sodio deve ser tido
em consideragao no caso de uma dose superior a 7 ml (equivalente a 23 mg de sédio)
ser administrada a um doente com uma dieta controlada de sédio.

Precaucgoes relativas ao risco ambiental, ver secgéo 6.6.
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4.5 Interacgoes medicamentosas e outras formas de interagao

No caso de exposigdo farmacolégica a um vasodilatador (por ex. adenosina,
dipiridamol ou regadenosona), as metilxantinas (por ex. bebidas com cafeina,
medicamentos para as enxaquecas, e teofilina) ndo devem ser consumidas durante
pelo menos 12 horas antes do teste de exposicdo. Medicamentos contendo
dipiridamol também devem ser descontinuados durante pelo menos 24 horas.

No caso de exposigcao farmacoldgica ao agente ino/cronotrépico (por ex. dobutamina),
os betabloqueadores devem ser descontinuados antes do procedimento. Pode ser
necessaria atropina, para aumentar a resposta da frequéncia cardiaca.

No caso do teste de esforgo ergométrico, a terapia anti-anginosa podem mascarar a
isquemia induzida pelo exercicio (por ex. betabloqueadores, antagonistas do célcio e
nitratos) Devem ser descontinuados durante pelo menos 24 horas. A nitroglicerina
sublingual pode ser tomada até 2 horas antes do exercicio. Se a intengdo for
documentar a eficacia da terapia anti-anginosa com cintigrafia de perfusdo do
miocardio, faz sentido realizar o exame sem interromper a medicacao.

A digoxina pode reduzir a captagao de talio (?°'Tl) no miocardio, embora nio estejam
disponiveis dados definitivos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

Quando se pretende fazer uma administragdo de radiofarmacos a uma mulher com
potencial para engravidar, € importante determinar se ela estd gravida ou nao.
Qualquer mulher com uma falha no periodo menstrual deve presumir que esta gravida
até prova em contrario. Se tiver duvidas sobre uma potencial gravidez (se a mulher
teve uma falha menstrual, se o periodo for muito irregular, etc...), devem ser
oferecidas técnicas alternativas que nao utilizem radiagao ionizante (caso existam) a
doente.

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagao de cloreto de talio (2*'Tl) durante a
gravidez. A utilizagdo de cloreto de talio (*°'Tl) estad contraindicada em mulheres
gravidas devido as elevadas doses de radiagao no utero (ver secgao 4.3).

Amamentacéao

O cloreto de talio (?*'Tl) ode ser excretado no leite materno e é por isso contraindicada
em mulheres a amamentar.

Antes da administragdo de radiofarmacos a uma mulher que estd a amamentar deve
ser considerada a possibilidade de adiar a administragdo de radionuclideos até que a
mae deixe de amamentar, e deve ser efetuada a escolha mais adequada de
radiofarmacos, tendo em consideragédo a existéncia de atividade excretada no leite
materno. Se a administragéo for considerada necessaria, a amamentagao tem de ser
interrompida durante 48 horas e o leite extraido descartado.

Fertilidade
Nao foram efetuados estudos sobre fertilidade.
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

O Cloreto de télio (?°'Tl) CIS bio international tem influéncia nula ou desprezivel sobre
a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

A informagdo sobre reagbes adversas esta disponivel a partir de notificagbes
espontaneas. Os relatérios descrevem reagdes anafilaticas, vasovagais e no local da
injecdo, as quais foram leves a moderadas e sao geralmente resolvidas sem nenhum
tratamento ou tratamento sintomatico.

A lista seguinte inclui os tipos de reagéo observados e os sintomas classificados por
Classe de Sistema de 6rgaos. A frequéncia indicada é definida utilizando a seguinte
convengéo: Muito frequentes (=1/10); Frequentes (=21/100, <1/10); Pouco frequentes
(=1/1.000, <1/100); Raros (=1/10.000, <1/1.000); Muito raros (<1/10.000),
Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitario

Frequéncia desconhecida*: Reagdes anafilaticas (por exemplo, laringoespasmo,
faringite, edema de laringe, dispneia, erup¢édo pustulosa, erupgédo eritematosa,
hipersensibilidade, dor da pele, dor facial, edema da lingua, edema facial, edema,
conjuntivite, alteragdo lacrimal, eritema, prurido, erupgao cuténea, urticaria,
afrontamento excessivo, hiperidrose, tosse)

Doencgas do sistema nervoso
Frequéncia desconhecida®: reagdes vasovagais (por exemplo, sincope, tonturas,
bradicardia, hipotensao, tremor, cefaleia, palidez)

Perturbagbes gerais e alteragdes no local de administracéo
Frequéncia desconhecida*;: Reagéo no local da injegéao

Complicacbes de intervencgdes relacionadas com lesdes e intoxicacbes
Frequéncia desconhecida®: Necrose por radiagéo local apds injecao paravenosa.
* ReacgOes adversas derivadas de notificacdes espontaneas

O cloreto de télio (*'Tl) é utilizado frequentemente em associagdo com um teste de
stress cardiaco. O stress cardiaco é induzido por exercicio ergométrico ou pela
utilizacdo de medicagdo adequada. Um doente pode ter reagdes adversas como
resultado do stress cardiaco. Dependendo do método utilizado para induzir o stress,
tais reagdes incluem sintomas cardiovasculares, como palpitagées, anomalias no
ECG, arritmia, dor no peito, falta de ar e, em ultima analise, enfarte do miocardio.
Outros sintomas relacionados com o stress induzido sao hipertensao ou hipotensao,
arrepios, disgeusia, nduseas, vomitos e fadiga geral ou mal-estar.

A exposigdo as radiagdes ionizantes encontra-se associada ao desenvolvimento de
neoplasias e a ocorréncia potencial de deficiéncias hereditarias. Como a dose eficaz
€ 21 mSy, quando a atividade recomendada maxima de 150 MBq é administrada, a
ocorréncia destes acontecimentos adversos é esperada com menor probabilidade.

P2614nl
03/2026



Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagao de suspeitas de reagcbes adversas apos a autorizagdo do medicamento
€ importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer
suspeitas de reagdes adversas através:

INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestédo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O risco de sobredosagem assenta numa elevada exposi¢do n&o intencional a
radiacao ionizante. Na eventualidade da administragdo de uma dose excessiva de
radiagdo com cloreto de talio (2°'Tl), a dose absorvida pelo doente devera ser reduzida
sempre que possivel através do aumento da eliminacao do radionuclido do corpo por
diurese forgada com micgéo frequente e estimulo da passagem gastro-intestinal. A
absorcdo gastrointestinal de cloreto de talio (*°'Tl) pode ser evitada com a
administragao do antidoto hexacianoferrato(ll) de ferro.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 19.5.7 — Meios de diagnostico. Preparagdes
radiofarmacéuticas (radiofarmacos). Radiofarmacos de talio, codigo ATC: V09G X01

Efeitos farmacodindmicos
Na concentragao quimica utilizada para exames de diagnéstico, o cloreto de talio
(?°'Tl) nao aparenta ter qualquer atividade farmacodinamica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao
Ap0s injecado intravenosa de cloreto de talio (2°'Tl), o talio abandona rapidamente o
sangue, uma vez que aproximadamente 90% € depurado apds a primeira passagem.

Captacgéao pelos 6rgaos

A captacéo relativa depende da perfusao regional e da eficacia da extragdo pelas
células de diferentes orgéos. A fragao de extragdo miocardica do talio (?°'Tl) é de cerca
de 85% durante a primeira passagem e o pico de atividade miocardica é de 4-5% da
dose injetada. A acumulagdo maxima no musculo cardiaco normal é alcangado cerca
de 10 minutos apds a injegdo em repouso e cerca de 5 minutos apds a injegdo sob
stress. Permanece relativamente constante durante cerca de 20-25 minutos.
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A distribuicdo no miocardio correlaciona-se claramente com o fluxo sanguineo local.
Em areas do miocardio com fluxo sanguineo comprometido, isquemia ou enfarte, o
talio (2°'TI) &€ armazenado em menor quantidade ou ndo é armazenado. A semivida da
depuracéo do talio (2°'Tl) cardiaco é de 4,4 horas.

O processo exacto de captacdo celular ainda é questionado, mas a bomba sédio-
potassio ATPase esta provavelmente envolvida, pelo menos em parte. A captacao
muscular depende da carga e, em comparagao com o estado de descanso, a captagao
no musculo esquelético e no miocardio aumenta 2-3 vezes durante o exercicio com
uma consequente redugédo em outros 6rgaos.

Eliminagao
O talio é excretado principalmente pelas fezes (80%) e pela urina (20%).
Radioatividade persistente foi observada apds 24 h, principalmente nos rins, célon e
testiculos.

Tempo de semivida
O tempo de semivida fisico é 3,04 dias, o tempo de semivida biolégico cerca de
10 dias, e o tempo de semivida efetivo é de cerca de 60 horas.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

O talio € um dos elementos quimicos mais toxicos, com uma dose letal para o homem
de cerca de 500 mg. Os estudos toxicolégicos em animais com sais de talio utilizando
administragao intravenosa mostram doses letais que oscilam entre 8-45 mg/kg de
peso corporal. As doses utilizadas no homem para cintigrafia sdo dez mil vezes mais
pequenas do que estas doses toxicas. Estudos em ratinhos e ratos mostraram uma
consideravel passagem transplacentaria do talio.

Este medicamento ndo se destina a administragéo regular ou continua.

Nao foram realizados estudos de mutagenicidade e estudos de carcinogenicidade de
longo prazo.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

- Cloreto de sodio

- Acido nitrico (para ajuste de pH)

- Agua para injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser
misturado com outros medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

14 dias ap6s a data de fabrico.
O prazo de validade ¢é indicado na embalagem exterior de cada frasco.

Apo6s primeira recolha, conservar no frigorifico (2°C-8°C) e usar nas 24 horas
seguintes.

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas a
2°C-8°C.

Do ponto de vista microbioldgico, a menos que o método de abertura e remogao
exclua o risco de contaminagdo microbiana, o produto deve ser utilizado
imediatamente.

Se néo for utilizado imediatamente, os tempos e condi¢gdes de armazenamento em
utilizacdo séo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaug¢oes especiais de conservagao
Conservar a temperatura inferior a 25°C, na embalagem de origem.
Condigdes de conservagao do medicamento apds primeira recolha, ver secgéo 6.3.

O armazenamento de radiofarmacos deve ser feito de acordo com as normas
nacionais para o material radioativo.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de vidro, de 15 ml, incolor, do tipo | da Farmacopeia Europeia, fechado com
rolha de clorobutilo revestida com EFTE e tampa de polipropileno soldada a uma
capsula de aluminio. O frasco é fornecido com uma protegcédo de chumbo.

Apresentacoes: 1 frasco multidose contendo 1 a 15 ml, correspondente a 37 a
555 MBq na data de calibracdo.

6.6 Precaugoes especiais de eliminagdao e manuseamento

Adverténcias gerais

Os radiofarmacos devem ser recebidos, utilizados e administrados apenas por
pessoas autorizadas em ambientes clinicos indicados. A receg¢ao, armazenamento,
utilizagao, transferéncia e eliminagdo estdo sujeitos a legislagdo e/ou licengas
apropriadas das Autoridades oficiais locais competentes.

Os radiofarmacos devem ser preparados de forma a satisfazer tanto as exigéncias de
qualidade dos produtos farmacéuticos como as exigéncias de segurancga radiolégica.
Devem ser tomadas as devidas precaucgdes asséticas.

Para instrugdes sobre a preparacdo do medicamento antes da administracéo, ver
secgao 12.

Se em algum momento na preparagao deste produto a integridade deste frasco for
comprometida, ndo deve ser utilizado.
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Os procedimentos de administracdo devem ser desenvolvidos de maneira a minimizar
o risco de contaminagdo do medicamento e irradiagdao dos operadores. Protegcao
adequada é obrigatoria.

A administragao de radiofarmacos gera riscos para outras pessoas devido a radiagéo
externa ou contaminacgao por derrame de urina, vomitos, etc. Deverao, portanto, ser
tomadas precaugdes de protecdo de acordo com os regulamentos nacionais.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CIS bio international

B.P. 32

91192 GIF-SUR-YVETTE Cedex

FRANCA

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Registo n°® 4202685

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUGAO NO MERCADO

30/10/2002

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

04/2025
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11. DOSIMETRIA

De acordo com a publicagao 128 do CIPR (Comissao Internacional de Protecgéo
Radiolégica) as doses de radiagcado absorvidas pelos doentes sdo as seguintes:

Dose absorvida por unidade de atividade administrada (mGy/MBq) (prova em
repouso)

Dose absorvida por unidade
de atividade administrada

Orgao (mGy/MBq)
Adultos
Glandulas supra-renais | 0,057
Parede da bexiga 0,039
Superficies dsseas 0,38
Cérebro 0,022
Mama 0,024

Parede da vesicula biliar | 0,065
Tracto Gastrintestinal:

Parede do estbmago 0,11
Parede do intestino | 0,14
delgado

Parede do colon 0,25

(Parede do intestino| 0,18
grosso superior
Parede do intestino | 0,34)
grosso inferior

Parede do coragao 0,19
Rins 0,48
Figado 0,15
Pulmodes 0,11
Musculos 0,052
Esdéfago 0,036
Ovarios 0,12
Pancreas 0,057
Medula éssea 0,11
Pele 0,021
Baco 0,12
Testiculos 0,18
Timo 0,036
Tirdide 0,22
Parede da bexiga 0,039
Utero 0,050
QOutros 6rgaos 0,054

Dose efetiva (mSv/MBq) | 0,14

A dose efetiva resultante da administragdo de uma atividade (maxima recomendada)
de 150 MBq para um adulto de 70 kg € de cerca de 21 mSv.

Para uma atividade administrada de 150 MBq, a dose tipica de radiagcéo para o 6rgao
alvo (miocardio) € 29 mGy e as doses tipicas de radiagéo para os 6rgaos criticos (rins
e intestino grosso descendente) sdo 72 mGy e 51 mGy, respectivamente.
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De acordo com a publicagdo 53 do CIPR (Comisséo Internacional de Proteccao
Radiologica):

DOSE EQUIVALENTE EFICAZ EM RELACAO A IMPUREZAS
(mSv/MBq de impurezas)

200T1 (26.1 h) 0.31
202T1 (12.23 d) 0.80

Na data e hora da calibragéo, a solugdo contém menos de 0,25% de talio-200 e menos
de 0,5% de talio-202.

Apods a administragdo de uma solugédo que contém 150 MBq de talio-201, 0,25% de
talio-200 e 0,5% de tdalio-202, a dose equivalente efectiva administrada é de
0,116 mSyv para o talio-200 e 0,60 mSv para o talio 202.

12. INSTRU(;OES DE PREPARA(}AO DE RADIOFARMACOS
Pronto a usar.

As retiradas devem ser feitas em condigOes asséticas.

O frasco nunca devera ser aberto. Depois da desinfegédo da rolha, a solugao deve ser
retirada através da rolha utilizando uma seringa de dose Unica, equipada com uma
protecdo adequada e uma agulha esterilizada descartavel, ou utilizando um sistema
de aplicagao automatizado autorizado.

Se a integridade deste frasco estiver comprometida, o produto ndo deve ser utilizado.
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