LABORATORIOS

LINFOFAST ®

Gelatina de colageno bovino

Industria Argentina - Inyectable. Estéril. Apirdgeno.

Clasificacion ATC: V09DBO02 9™Tc microcoloidal. Particulas y coloides de
tecnecio.

Indicacion de uso:

El LINFOFAST @ es para uso diagnéstico solamente. Después de reconstituirlo
con una solucion de Pertecnectato de sodio (®°™Tc), se obtiene °MTc-
LINFOFAST ("Tc-LINFO) el cual puede ser administrado con el objeto de
realizarse los siguientes estudios:

e Visualizacion centellografica de los vasos linfaticos y de las estaciones
ganglionares mediante linfocintigrafias ¢ linfografias radioisotopicas,
estaticas 6 dindmicas.

e Visualizacion de Ganglio Centinela en melanoma

e Visualizacién de Ganglio Centinela en cancer de mama

e Visualizacion de Ganglio Centinela en cancer de endometrio

e Visualizacion de Ganglio Centinela en cancer de vulva

e Visualizacién de Ganglio Centinela en cancer de pene

e Visualizacion de Ganglio Centinela en cancer de cuello uterino

El estudio morfologico estatico permite identificar los vasos linfaticos
funcionantes y las estaciones ganglionares. Se utliza para el estudio de
linfedemas primarios y secundarios de miembros superiores e inferiores,
linffedemas de miembros post-vaciamiento ganglionar en pacientes
oncoldgicos, en linfangitis bacterianas agudas O secuelas tardias, para la
localizacién del ganglio centinela en la nueva concepcion de la cirugia
oncoldgica y la toma de decisiones en el tratamiento posterior del paciente, sea

éste terapia radiante 6 administracion de citostaticos (terapia quimica).



Ademés de los estudios estaticos, es posible realizar estudios dinamicos 6
funcionales del sistema linfatico, que reflejan la actividad del linfatico inicial y
del linfangion, midiendo la velocidad de movilizacion del trazador mediante el
uso de camara gamma y evaluando cuantitativamente incrementos de la
radiactividad en determinadas zonas 6 miembros del paciente, muchas veces
relacionandolos en comparacion con los datos e imagenes de la zona 0
miembro contralateral. En estos estudios cinéticos, utilizando los sistemas de
andlisis computarizados de las camaras gamma, es posible integrar zonas de
interés establecidas sobre las imagenes del sistema linfatico del paciente y asi
calcular las velocidades de movilizacién de la linfa.

También se lo utiliza, previo a la cirugia linfatica para la evaluacion de las
posibilidades de realizar una anastomosis linfovenosa (by pass linfovenoso),
para disminuir el linfoedema de miembros superiores 06 inferiores. Para otros
tipos de linfedemas se suele utilizar colgajos derivativos entéricos,
mesentéricos O cutaneos. En estos casos lo que interesa es evaluar la
condicion de funcionalidad de los linfaticos del miembro en cuestion.

En todas estas evaluaciones se emplea la camara gamma para la visualizacion
de las imagenes radiactivas y el calculo de las velocidades de movilizacién de
la linfa.

La elevada captacion ganglionar del compuesto, lo hace aprovechable en
indicaciones habituales de la centellografia en patologias oncoldgicas:
melanomas, cancer de mama (cadena mamaria interna) etc.; en los que la
linfoadenografia es fundamental.

Presentacion:

LINFOFAST ®se presenta en estuche conteniendo cinco frascos ampollas con
un polvo liofilizado estéril y apirbgeno envasado bajo atmosfera de nitrdgeno.
En cada estuche se incluye (1) prospecto.

Formula Cuali-Cuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:

Cloruro de Sodio 4.00 mg
Gelatina de colageno bovino 7.50 mg
Ac. Gentisico 0.35 mg
Cloruro estannoso dihidrato 2.04 mg

Acetato de Sodio 10.00 mg



Forma farmacéutica

Polvo para inyeccion, liofilizado, estéril, no radiactivo, envasado bajo atmosfera
de nitrégeno. La preparacién radiofarmacéutica final 2™ Tc-LINFOFAST (%MTc-
LINFO) es una suspension inyectable.

Dosis y vias de administracion:

La dosis recomendada para administracion endodérmica después de la
preparacion con Pertecnectato de Sodio (°*™Tc) en un paciente de peso
promedio (70 kg) es de 740- 1480 MBq (20 — 40 mCi).

El producto marcado se administra por via endodérmica.

Una vez obtenida la suspension radiactiva cargar una jeringa con 0,5 — 1 ml, y
efectuar con aguja fina (27G x %) habones intradérmicos en los espacios
interdigitales de manos 6 pies segun sea para estudios de miembros superiores
0 inferiores.

Inyectar entre 0,05 y 0,1 ml por habén (la dosis habitual por habon es de 0,5 a
2,0 mCi).

En caso de estudios de patologias localizadas en otras areas se emplea la
misma técnica de administracion intradérmica, realizando por lo general 4
habones, en los vértices del cuadrante que enmarca la lesion (Ej. melanoma).
En caso de que el paciente manifieste escozor, se puede aplicar un anestésico
local, por Ej.: xilocaina 6 novocaina.

Adquisicion de imagen

Para estudios dindmicos se pueden realizar imagenes secuenciales,
simultdnea o inmediatamente después de efectuada la inyeccion del
radiofarmaco.

Para las linfografias estaticas, se obtienen las imagenes entre 15 y 30’
posterior a la inyeccion.

Las imagenes linfaticas estaticas convencionales generalmente se toman entre
las 2 y 6 hs. posteriores a la inyeccion.

Caracteristicas del envase primario:

LINFOFAST ®se presenta en frascos ampolla de vidrio borosilicato tipo |, de 10
mL de capacidad cada uno, tapados con tapon de bromobutilo y asegurados
con precinto flip off.

Periodo de vida util:



LINFOFAST ®conservado en las condiciones indicadas en este documento, es
estable durante 18 meses.

El periodo de vida Util del radiofarmaco preparado M Tc-LINFOFAST es de 6
horas

Condiciones de conservacion:

Conservar LINFOFAST © a temperatura ambiente. El radiofarmaco preparado
debe mantenerse en blindaje de plomo y utilizarse dentro de las 6 (seis) horas
de preparado.

Farmacologia Clinica y toxicologia de la preparacién radiofarmacéutica
indicando vias de eliminacion y vida media

Farmacodinamia

A las concentraciones quimicas y actividades utilizadas para las exploraciones
diagnésticas no parece que el MTc-LINFOFAST tenga actividad
farmacodindmica

Propiedades farmacocinéticas y eliminacion

El desarrollo de la linfocintigrafia dentro de la Medicina Nuclear estuvo dirigido
desde sus comienzos hacia la estadificacion y control evolutivo del paciente
oncolégico, al intentar identificar los ganglios linfaticos comprometidos.

Su aplicacién en el estudio de los linfedemas requiere ademas la visualizacion
confiable y reproducible de los vasos linfaticos.

El sistema linfatico, que corre paralelo a venas y arterias, tiene el rol
fundamental de colectar y transportar proteinas plasmaticas que han
abandonado los capilares sanguineos a través del tejido intersticial, con el fin
de volcarlos nuevamente a la circulacion sanguinea.

La elevacion de ésta “carga proteica linfatica” provoca un aumento
compensatorio del débito linfatico, que depende esencialmente de las reservas
funcionales de los colectores linfaticos. Cuando estas posibilidades
compensatorias son sobrepasadas, se instala una linfoestasis en el tejido
intersticial, objetivada clinicamente por un edema.

Asi, uno de los métodos de eleccién para estudiar estos fenbmenos es hacer el
seguimiento, empleando técnicas de Medicina Nuclear de macromoléculas 6
particulas radiactivas inyectadas en el intersticio.

Los primeros estudios (entre 1950-1960) utilizaron albimina humana iodada

(131)) 6 coloides de oro (198Au) protegidos con gelatina.



Estos fueron reemplazados por una serie de nuevos coloides, cuando se pudo
utilizar el ®™Tc como trazador, ya que la alta dosis de radiacién proporcionada
a los tejidos por el (*31) 6 el %8Au no los hacian aconsejables.

En la actualidad los compuestos anteriores fueron sustituidos por soluciones
coloidales marcadas con %"Tc.

El LINFOFAST ® es un compuesto coloidal, a base de gelatina de colageno
bovino, que contiene cloruro estannoso como agente reductor del °°"Tc. Este
compuesto tiene una enorme velocidad de distribucién linfatica y marcado con
dicho radioisétopo permite la visualizacion centellografica de los vasos
linfaticos y de las estaciones ganglionares, al ser absorbido selectivamente por
el linfangion, luego de ser administrado por via endodérmica.

El LINFOFAST ® no difunde al compartimento sanguineo y no presenta
degradacién metabdlica, hasta haber alcanzado el higado, lo cual ocurre
cuando la linfa finalmente es volcada en el confluente yugulo subclavio, al
sistema circulatorio sanguineo, o sea luego de haber efectuado el recorrido
linfatico en la zona en estudio, no presentando de este modo actividad de fondo
debida a esporadicas recirculaciones de productos de degradaciéon metabdlica
y presenta ademas un porcentaje infimo de 2°™Tc libre (inferior al 5%).

Este producto asegura:

« Répida depuracion plasmética.

« Minima excrecion urinaria.

« Absorcion rapida y selectiva por el sistema linfatico.

« Excelente contraste centellografico de vasos y ganglios linfaticos.
Dosimetria de la radiacion

Caracteristicas Fisicas

El 9°*"Tc decae por transicion isomérica con un periodo de semidesintegracion
de 6.02 horas!. Los principales fotones Utiles para la deteccion y el diagnéstico

por imagenes se listan en la Tabla 1.

Tabla 1. - Datos principales de emisién de radiacion

L Media % / i )
Radiacion _ ) Energia media (KeV)
Desintegracion
Gamma-2 89.07 140.5

1Kocher, David C., “Radioactive Decay Data Tables”, DOE/TIC 11026, 108 (1981).



Radiacién externa
Dosimetria externa
La constante de rayos gamma especifica () para "¢ es de 5.4
microcoulombs / Kg-MBg-hr (0.78R / mCi-hr) a 1 cm. Esta constante permite
estimar la exposicion (D) a una fuente puntual de °°™Tc de actividad conocida
(A), a una distancia conocida (d) y un periodo de tiempo (t) como;
D=T.A.t/d2
La Tabla 2 muestra una serie de coeficientes de atenuacidén (Ac) obtenidos a
partir de la interposicion de diferentes espesores de blindaje de plomo. Estos
coeficientes se pueden usar para estimar la exposicion a una fuente de
actividad conocida con un punto de °°™Tc protegido con plomo, a una distancia
y un periodo de tiempo conocidos como;
D=Ac.l. A.t/d2
La Tabla 3 muestra una serie de factores de desintegracion (Df), que permiten
estimar la actividad restante (Af) de una fuente de ®°"Tc conocida después de
un periodo de tiempo particular, a partir de una actividad inicial conocida (Ai)
como;
Af = Ai . Df

Tabla 2 — Coeficientes de atenuacién del blindaje de Plomo

Espesor del blindaje Coeficiente de
de plomo (cm) atenuacion (Ac)
0.025 0.5
0.08 101
0.16 107
0.25 103
0.33 10+

Tabla 3 — Factores de desintegracién fisica %MTc de vida media: 6.02 h



Factor de desintegracion
Tiempo (h)
(Df)
0* 1.000
1 0.891
2 0.794
3 0.708
4 0.631
5 0.562
6 0.501
7 0.447
8 0.398
9 0.355
10 0.316
11 0.282
12 0.251

*tiempo de calibracion

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon

No se conocen.

Contraindicaciones

La administracién de **™Tc-LINFOFAST esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a los componentes de la formulacién.

Efectos indeseables

Hasta el momento no han sido detectadas. En algunas ocasiones puede
provocar escozor en el sitio de inyeccion. Puede ser administrado
conjuntamente con algun anestésico local (ej. Xilocaina 6 Novocaina).
Incompatibilidades

No se conocen.

Advertencias y precauciones de uso
> Posibilidad de reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

Si se producen reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, se debe
suspender la administracién del medicamento inmediatamente e iniciar un
tratamiento intravenoso, en caso necesario.

» Justificacion individual de la relacién beneficio/riesgo




La exposicion a la radiacion de cada paciente debe estar justificada por el
posible beneficio. La actividad administrada debera ser en todos los casos lo
mas baja posible para poder obtener la informacion diagnéstica requerida.
Advertencias generales

> Los radiofarmacos deben ser recibidos, utilizados y administrados por
personas autorizadas en centros asistenciales autorizados

> No debera emplearse si el paciente es alérgico al principio activo o a
cualquiera de los componentes del radiofarmaco.

> Su recepcién, almacenamiento, uso, transporte y eliminacion estan sujetos
a las regulaciones del organismo oficial competente.

> Los radiofarmacos deben ser preparados por el usuario de manera que
satisfaga tanto de seguridad radiolégica como a los requisitos de calidad
farmacéutica.

> El contenido de cada vial es estéril y apirdgeno. Para mantener dichas
condiciones, utilizar técnica aséptica durante todas las operaciones de
manipulacion y administracion del radiofarmaco.

> Evitar el contacto con el aire durante la marcacion.

» Contenido del vial estan destinadas solamente para el uso en la preparacion
de ®*MTc LINFOFAST y no son para ser administrados directamente al
paciente sin primero someterse al procedimiento de preparacion.

> El rendimiento de marcacion disminuye si el estafio no se mantiene en el
estado reducido (Sn*?). La presencia de cualquier oxidante en la solucién de
Na®®"TcOs4 o la entrada de oxigeno en el frasco pueden afectar la
preparacion.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Los riesgos de irradiacion asociados con el uso de radiofarmacos marcados

con %"Tc son mayores en nifios que en adultos y en general, cuanto mas joven

es el nifio, mayor el riesgo debido a la mayor absorcién de la dosis de radiacion

y mayor esperanza de vida.

Debe tomarse muy en cuenta estos riesgos en toda evaluacién riesgo-beneficio

cuando se trata de nifios.

lgualmente, en el caso de mujeres embarazadas, los radiofarmacos marcados

con 9"Tc deben administrarse a las mismas, sélo cuando los beneficios que se



espere obtener, sean claramente mas importantes que los riesgos potenciales
debido a la dosis de radiacion que recibira.

Dado que este producto no es radiactivo pero para su empleo debe ser
marcado con un trazador, el mismo podra ser usado solamente por médicos
calificados, mediante entrenamiento especial, en el uso y manejo seguro de
radioisétopos, y cuya experiencia y entrenamiento haya sido aprobado por una
Institucion u Organizacion previamente autorizada para emitir permisos de
radioisétopos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante

Instrucciones parala preparacion del radiofarmaco

« Técnica de marcacion

Colocar en un blindaje de plomo adecuado el vial de LINFOFAST @, al que
previamente se le quita el centro del precinto y se desinfecta el tapon de goma
con alcohol etilico 6 isopropilico al 70%.

Agregar con jeringa, en condiciones estériles y tras la pantalla blindada, entre 1
y 2 ml de solucion fisiolégica estéril conteniendo entre 20 y 40 mCi de
Pertecnectato (°°™Tc).

Agitar el blindaje conteniendo el vial por espacio de 1 minuto.

Observar la correcta resuspension del coloide. Se debera obtener una
suspensiéon de aspecto ligeramente lechoso.

Control de calidad

La calidad del marcaje (pureza radioquimica) debe ser verificada conforme al
siguiente procedimiento.

Método

Cromatografia ascendente en papel.

Materiales, reactivos y procedimiento

Preparaciéon del radiofarmaco: Todas las operaciones deben realizarse
evitando la entrada de aire y teniendo la precaucion de utilizar un blindaje de
plomo cuyo espesor sea de por lo menos 5 mm. Eluir un generador de °9"Tc,
tomar 1 mL y medir la actividad. Calcular el volumen a agregar de manera tal

que contenga entre 30 y 50 mCi de Pertecnetato de sodio (**™Tc).



Calcular el volumen de Solucion Fisiolégica de manera tal de obtener un
volumen final de 2 mL. Agregar al vial liofiizado el volumen de Solucion
Fisiologica previamente calculado. Agitar. Agregar el volumen que contiene
entre 30 y 50 mCi de Pertecnetato de sodio (°°"Tc). Agitar durante
aproximadamente 1 minuto y posteriormente dejar reposar la muestra durante
10 a 15 minutos.

Aplicar a 1 cm de la base de una tira de papel para cromatografia Whatman (de
1 de 9 cm de longitud y 2.5 cm de ancho), una alicuota de radiofarmaco de
manera de obtener alrededor de 20000 cuentas por minuto, dejar secar al aire.
Desarrollar el cromatograma mediante una cromatografia ascendente utilizando
Metanol:agua (8.5 en 10) como fase movil, hasta que el frente de solvente haya
recorrido la % partes de la longitud total de la tira. Retirar la tira, marcar el
frente de solvente, dejar secar al aire. Cortar la tira a un Rf de 0.5 y medir la
actividad de 2°"Tc en cada pieza mediante un detector de radiacién adecuado
(descontando el fondo). El M Tc-Linfofast se encuentra localizado en el origen
y las impurezas migran cerca del frente de solvente.

No menos del 92 % de la actividad se encuentra en el punto de siembra.
Célculos

Calcular el porcentaje de pureza radioquimica de la siguiente manera:

(Actividad Bf .55 — Actividad fondo) < 100

%Pureza Radioguimica =
(Actividad Rf pps + Actividad Rf s — Actividad Fondo x 2)
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