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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Disposicion
NUmero: DI-2024-626-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Enero de 2024

Referencia: 1-47-2002-000698-22-3

VISTO e Expediente N° 1-47-2002-000698-22-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma TECNONUCLEAR S.A. solicita la autorizacion de una modificacion
de férmula cuali-cuantitativa y la consiguiente autorizacion de rotulos y prospectos para la especialidad medicinal
denominada MACROAGREGADOS DE ALBUMINA / ALBUMINA COMO MACROAGREGADOS, forma
farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO ESTERIL Y APIROGENO, autorizada por el Certificado N° 57.924.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16463, Decreto 150/92 y la Disposicion N° 5904/96.

Que obra € informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos del
Instituto Nacional de M edicamentos.

Que se actlia en gercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma TECNONUCLEAR S.A. la modificacion de férmula cuali-cuantitativa



para la especialidad medicina denominada MACROAGREGADOS DE ALBUMINA / ALBUMINA COMO
MACROAGREGADOS, forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO ESTERIL Y APIROGENO, autorizada
por el Certificado N° 57.924, la que quedara redactada de la siguiente manera: “ Albdmina como macroagregados
2,00 mg; Cloruro estannoso anhidro 0,42 mg; Acetato de sodio 20,0 mg; Tween 80% 3,0 mg; Manitol 20,0 mg.”

ARTICULO 2°. - Acéptase a la firma TECNONUCLEAR S.A. los rétulos y prospecto que constan como |F-
2023-154317788-APN-DECBR#ANMAT e IF-2023-154317636-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 3°. - Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 57.924, cuando € mismo se
presente acompafiado de la copia autenticada de la presente Disposicién

ARTICULO 4°. - Registrese. Notifiquese electronicamente al interesado de la presente Disposicion, rotulos y
prospecto. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-2002-000698-22-3

Digitally signed by BISIO Nelida Agustina
Date: 2024.01.18 13:48:51 ART
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Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.18 13:48:53 -03:00



o

TECNhONUCLEARR

] .
= Eckert & Ziegler
Isotope Products

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2002-000698-22-3
TECNONUCLEAR S.A.

PRODUCTO MACROAGREGADOS DE ALBUMINA - MAA
RESPUESTA A OBJECIONES

MODULO 1 — INFORMACION ADMINISTRATIVA

1.7 ROTULOS
M.1.1

PROYECTO DE ROTULOS

Rétulo interno

MACROAGREGADOS DE ALBUMINA

Industria Argentina VENTA EXCLUSIVA A UNIDADES DE
MEDICINA NUCLEAR

Uso al que esta destinado: evaluacién del estado de perfusién pulmonar.

Conservacion: entre 2°Cy 8 °C

Numero de Lote:

Fecha de vencimiento:

Certificado N°: 57.924

Elaborado por: Tecnonuclear S.A
Arias 4176 — Capital Federal (1430)
Republica Argentina
Tel.: 54-01-545-6005

Director Técnico: Farmacéutica Vilma Roxana Ceraso
Matricula 10.050

Logotipo de material radiactivo

IF-2023-154317788-APN-DECBR#ANMAT
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Ro6tulo externo:

MACROAGREGADOS DE ALBUMINA

Industria Argentina VENTA EXCLUSIVA A UNIDADES DE
MEDICINA NUCLEAR

Uso al que esté destinado: evaluacion del estado de perfusion pulmonar.
Formula cuali-cuantitativa:
Cada frasco de reacciéon contiene:

Albumina como macroagregados ...............uviiiieeeeeeeeeiii e, 2.0mg
Cloruro estannoso anhidro.............cccveeiiiiiie e 0.42 mg
Acetato de SOAIO .......ccceivieiecieceee e 20.0 mg
TWEEN 8O0 ..o 3.0 mg
MANITOL. ... 20.0 mg

Forma farmacéutica y via de administracion: polvo liofilizado no radiactivo, estéril y
apirégeno, que una vez reconstituido, segun manual de instrucciones, se administra
via intravenosa (i.v.).
Uso diagnadstico “in vivo”.
Presentacion: cinco viales conteniendo un polvo liofilizado estéril y apirdgeno bajo
una atmosfera de gas nitrdgeno.
Dosis usual: para imagenes pulmonares se recomienda utilizar entre 35-150 MBq (1-4
mCi) y para angiografias y flebografias 70-150 MBq (2-4 mCi) (segun USP DI 17®
edition, 1997).
Conservacion: entre 2 °Cy 8 °C.
Conservacion de la forma reconstituida: la solucion inyectable, via intravenosa
(i.v.), radiactiva de “MACROAGREGADOS DE ALBUMINA” (*®™Tc), se conserva en un
contenedor de plomo.
Advertencia: Los radiofarmacos deben ser utilizados por profesionales que se
encuentren autorizados por la Autoridad Regulatoria Nuclear (Ley 24804 25/04/97).
Fecha de vencimiento:
Numero de Lote:
Producto pararadiodiagndstico autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.: 57.924
Elaborado por: Tecnonuclear S.A

Arias 4176 — Capital Federal (1430)

Tel.: 54-01-545-6005
Director Técnico: Farmacéutica Vilma Roxana Ceraso

: 7 NMatricula 10 NAEN Pé%lm@Zde 2
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Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2023-154317788-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Diciembre de 2023

Referencia: ROTUL OS 1-47-2002-000698-22-3
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1.8 PROSPECTOS
M.1.2

PROYECTO DE PROSPECTO

IF-2023-154317636-APN-DECBR#ANMAT
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MACROAGREGADOS DE ALBUMINA

Kit para la preparacion de tecnecio-99m (°°™Tc) macroagregados de alblimina (*™Tc-MAA)
Medicamento clasificado como producto para diagnostico de uso “in vivo”

INDUSTRIA ARGENTINA
VENTA EXCLUSIVA A UNIDADES DE MEDICINA NUCLEAR
CODIGO ATC: VO9EBO1

Descripcion: El kit consiste en cinco viales de reaccién que contienen, en forma
estéril y libre de endOtoxinas bacterianas todos los ingredientes necesarios para
producir una suspension de tecnecio-99m (*"Tc) macroagregados de albimina
humana (*"Tc-MAA).

Férmula cuali y cuantitava: Cada vial contiene como principio activo: 2.0 mg de
albimina humaria bajo la foma de macroagregados; 0.42 mg de cloruro estannoso
anhidro como agente reductor; 20.0mg de acetato de sodio; 3.0 mg de Tween 80y
20.0mg de manitol; este contenido se encuentra liofilizado y conservado bajo una atmdsfera
de gas nitrdgeno. No contiene agentes bacteriostaticos.

Las particulas de albimina se formar por la desnaturalizacion de la albimina
humana mediante un proceso de calentamiento y agregacion. Cada vial contiene 4.5x 10° + 15%
de particulas con un tamafio promedio entre 10 a 90 nm; no existen particulas
mayores de 150 nm.

Listado de componentes:

Denominacion Cantidad por vial Funcién
Macroagregados de Albumina 2.0mg principio activo
Cloruro estannoso anhidro 0.42mg Agente reductor
Acetato de sodio 20.0 mg estabilizante
Tween 80 3.0mg estabilizante
Manitol 200 mg carga inerte

Las dosis de “"Tc-MAA estaran listas para su administracion intravenosa
(después de disolver el polvo liofilizado con solucién radiactiva, estéril y libre de
endotoxinas bacterianas de pertecneciato de sodio g Tc). El resultante es una
suspension de *™Tc-MAA que posee una estabilidad de 6 horas post marcacion.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado estéril, libre de endotoxinas bacterianas
y no radiactivo.

Caracteristicas fisicas del radionucleido: el tecnecio-99m (**™Tc) decae por
transicion isomérica con un periodo de semidesintegracion de 6.02 horas (1) y su
principal foton que, es utilizado en la deteccion y formacion de iméagenes, se
indica en laTabla 1.

Tabla 1: principal radiacion emitida

Radiacion Poroentaje de Energfa (keV}
desintegracion
gamma 89.07 140.5

Radiacion externa: la constante de la radiacion gamma emitida por el tecnecio-
*nT¢) esde 0.78 R/mCi-h a una distancia de 1.0 cm necesitandose un espesor de plomo de
0.017 cm para lograr un coeficiente de atenuacion del 0.5; para facilitar el control de
laexposicion se indicaenlatabla 2 los espesores de plomo y los coeficientes de atenuacion
resultantes en cada caso.

Tabla 2: atenuacion de la radiacién por blindaje con plomo @

plomo (cm) coeficiente de atenuacion
0.017 0.5
0.08 101
0.16 102
0.25 103
0.33 104

La correccion de la actividad remanente por decaimiento fisico a intervalos de
tiempo posteriores a su obtencion o tiempo de calibracion se indican en la tabla 3.

Tabla 3: decaimiento fisico de tecnecio-99m (*"Tc)

horas fraccion remanente horas fraccion remanente
0 1.000 5 0.562
1 0.891 6 0.501
2 0.794 8 0.398
3 0.708 10 0.316
4 0.631 12 0.251

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

Caracteristicas farmacoldgicas: Luego de la administracién, via intravenosa
(iv.), de la suspension de ®"Tc-MAA, se observa una acumulacion del mismo en el
compartimiento sanguineo en donde, sin que exista carrier plasmatico, se
concentra, con una alta eficiencia, en los capilares pulmonares, merced at
tamafio de sus particulas, brindando una clara imagen del estado de este arbol
circulatorio.

Caracteristicas farmacodinamicas: Después de la administracion, via intravenosa (i.v.),
de una dosis de la suspension de *™Tc-MAA no se observan efectos
farmacodindmicos detectables cinica o anatémicamente.

Caracteristicas farmacocinéticas: Después de la administracion, via
intravenosa (i.v.), de una dosis de suspension de ®°™Tc-MAA, éstos son
transportados de acuerdo con la velocidad del flujo sanguineo hasta el primer
filtro, en el &rbol capilar del sistema arterio-pulmonar. Las particulas de
%mTc-MAA no penetran en el parénguima pulmonar (intersticial o alveolar) sino que
se mantienen en una posicién oclusiva temporal en el lumen de los
capilares. Cuando el flujo regional pulmonar es normal, el radiofarmaco se
distribuye en funcion de éste; cuando existen alteraciones, unamenor cantidad de *™Tc-
MAA llegaré a las areas de menor perfusion. Las particulas de *™Tc-MAA
permanecen en érbol capilar del sistema arterio-pulmonar durante un periodo
de tiempo variable que depende de la estructura, tamafio y nimero de particulas.
La causa de la disminucion temporal en la concentracion de las particulas de
99MmTc-MAA en los capilares pulmonares esta en funcién de la ruptura
mecanica de las particulas debido a la presién sistodiastélica de las
pulsaciones en el interior de los mismos. Los productos de la degradacion de
los ®™Tc-MAA son reintegrados al compartimiento plasmatico bajo la forma de
microcoloides de albimina que son rapidamente fagocitados por los
macrofagos del sistema reticuloendotelial del higado y del bazo en donde se
metabolizan existiendo excrecion renal.

Indicaciones diagnésticas: Las dosis de *™Tc-MAA son (nicamente utilizadas
para uso diagnostico para lo cual el polvo liofilizado debe ser reconstituido con
solucion radiactiva, estérily libre de endotoxinas bacterianas de pertecneciato de sodio
(*MTc). En estas condiciones permiten la realizacion de estudios
gammagraficos de perfusion pulmonar y, como indicacién secundaria pueden ser
utilizados en venogammagrafia.

Preparacion para su uso

1.- Todos los procesos que llevan a la preparacion de las dosis de **™Tc-MAA
deben ser realizadas en un area limpia, por ejemplo, bajo un flujo laminar,
utilizando elementos estériles y descartables tal como lo recomiendan las
normas de radioproteccion y GMP.

2.- Abrir el estuche que contiene los viales de MACROAGREGADOS DE
ALBUMINA y retirar uno de ellos.

3.- Bajo el &rea limpia, y utilizando guantes de goma estériles, retirar la
proteccion plastica del vial.

4.- Con un algodén embebido en alcohol sanitizar el &rea del tapon de goma
bromobutilo que queda expuesta.

5.- Colocar el vial de MACROAGREGADOS DE ALBUMINA dentro de un contenedor de plomo
de, por o menos, 6 mm de espesor en todas sus dimensiones.

6.- Obtener de un generador de molibdeno-99/tecnecio (99Mo/**™Tc) 3 a 5ml
de solucion radiactiva, estéril y libre de endotoxinas bacterianas de
pertecneciato de sodio g Tc) cuidando en todo momento cumplir con las
normas de radioproteccion.

7.- Utilizando un calibrador de dosis determinar la actividad de la solucion
radiactiva, estéril y libre de endotoxinas bacterianas de pertecneciato de sodio
9mTc), Expresar el resultado como MBg/ml o mCi/ml.

8.- Con una jeringa estéril y cuidando las normas de radioproteccion tomar un
volumen de solucién radiactiva, estéril y libre de endotoxinas bacterianas de
pertecneciato de sodio (**"Tc) entre 111y 1184 MBq (entre 3 y 32mCi) en un
volumen comprendido entre 1y 3ml.

9.- Utilizando un calibrador de dosis determinar la actividad de la jeringa.

10.- Cuidando las normas de radioproteccion llevar la jeringa al &rea donde ya

estd el contenedor de plomo con el vial de MACROAGREGADOS DE ALBUMINA.

11.- Adicionar dentro del vial de MACROAGREGADOS DE ALBUMINA la solucion
radiactiva, estéril y libre de endotoxinas bacterianas de pertecneciato de sodio
9nTe) cuidando igualar la presion intemna y externa del vial.

(B 41 RSN B RTAT
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13.- Dejar reaccionar durante 10 minutos.

14.- Cuidando las normas de radioproteccion comprobar la complete disolucién
del polvo liofilizado.

15.- Tomar una jeringa estéril del 5ml'y colocar una aguja estéril de 20G a 25G. 16.- Observar
que el aspecto del reconstituido sea una suspension de particular de color blanco
de distinto tamafio que cuando se dejan reposar precipitan quedando un
depésito en la base del vial.

17.- Introducir la aguja 20G a 25G, con su jeringa, a través del tapon de goma
bromobutilo del vial de *™Tc-MAA.

18.- Hacer pasar através de la aguja y la jeringa reiteradamente la suspension de “™Tc-
MAA. Esta operacion permitira destruir las particulas de mayor tamafio al tiempo
que se homogeniza el tamafio de las particulas que lo componen como la
suspension radiactiva. Recodar que el 98% de las particulas se encuentran
comprendidas en un rango de 10 y 90 nn y esta operacion tiene como finalidad
romper las de mayor tamafio.

19.- Utilizando la jeringa tomar una alicuota de la suspension de *™Tc-MAA,;
ésta se utilizard para la determinacion de la pureza radioquimica.

Nota: Si debido al reposo prolongado el producto decanta, no tomar el
sobrenadante ya que las particulas se hallan en el depésito blanquecino.

Pureza Radioquimica

1.- Se determina mediante radiocromatografia ascendente utilizando:
+ Fase estacionaria: ITLC(SG)

+ Fase movil: metiletil cetona

2.- Preparar una tira de ITLC(SG) de 1.5x 7.0 cm.

3.- Colocarla sobre una superficie absorbente.

4.- A1,5cm del borde inferior de la tira determinar el érea de siembra.

5.- Preparar una cuba cromatogréfica y colocar dentro de ella una columna de
0.5 cm de metiletil cetona.

6.- Depositar en el area de siembra una gota del *"Tc-MAAy dejar secar al aire.

7.- Colocar latira dentro de la cuba cromatografica.

8.- Dejar que el frente de solventes alcance una altura de 6.0cm.

9.- Retirar la tira y cortarla en dos porciones idénticas colocando, a cada una de
ellas, dentro de un recipiente de medicion.

10.- La porcion inferior se denomina SIEMBRA.

11.- Laporcion superior se denomina FRENTE.

12.- Con un calibrador de dosis determinar la actividad en cada una de las porciones.

13- Registrar la actividad en el area de SIEMBRA (Rf: 0.0). Esta indica la
actividad del *™Tc-MAA. )

14.- Registrar la actividad en el area de FRENTE (Rf 1.0). Esta india la actividad del
pertecneciato de sodio (**™Tc) libre o no unido a los MACROAGREGADOS DE ALBUMINA
15.- Calcula la pureza radioquimica aplicando la siguiente formula.

Act. area SIEMBRA x 100
Act. SIEMBRA+ACt.FRENTE

Pureza Radioquimica=

16.- La suspension de ®"Tc-MAA estard aprobada para su administracion
cuando el porcentaje de pureza radioquimica sea mayor o igual al 90 %

Posologia y método de administracion: El rango de dosis recomendada para un
paciente adulto, promedio de 70 kg de peso corporal, para la obtencion de
imagenes pulmonares es de 37 a 148 MBq (1-4 mCi) de **"Tc-MAA con
unndmero de particulas entre 60x10° a 700x10'.

Siendo fundamental para el correcto diagnéstico conocer el nimero de
particulas en cualquier dosis y esto se determina sabiendo que en un vial
existen 6.0 x 10° particulas.

Si:

VTc= volumen de solucion en el vial de reaccion.

D= dosis a ser administrada medida en MBg o0 mCi.

C= concentracion de actividad en la solucion de pertecneciato de sodio *™Tc)
expresado como MBg/ml o mCi/ml.

Va= volumen a administrar expresado en ml.

P=nlmero de particulas a ser administradas en una dosis.

Fr=fraccién remanente de pertecneciato de sodio § Tc) después del tiempo de
calibracion (ver Tabla de fraccion remanente).

Célculos: Va=DIC xFr  P=ValVTc x 6.0x10"

En pediatria se sugiere, para la obtencion de imagenes pulmonares, una dOsis de
administracion intravenosa (i.v.) en el rango de 0.925 a 1.85 MBglkg (25 a 50 Cilkg).

Obtencion de imagenes: La prueba pulmonar puede iniciase inmediatamente
después de la inyeccion.

Dosimetria: La dosis absorbida estimada para un adulto de 70 kg de peso
corporal después de la administracion, via intravenosa (i.v.), de 148 MBq (4 mCi)
es lasiguiente:

Organo mGy/ 148MBq Rads/4 mCi
Cuerpo Entero 0.60 0.060
Pulmones 8.8 0.88
Higado 0.72 0.072
Bazo 0.68 0.068
Rifiones 0.44 0.044
Vejiga
2.0hs 1.2 012
4.8hs 2.2 0.22

Organo mGy/ 148MBq Rads/4 mCi
Testiculos
2.0hs 0.24 0.024
4.8 hs 0.26 0.026
Ovarios
2.0hs 0.30 0.030
4.8hs 0.34 0.034

Sobredosis: Si bien esta posibilidad es muy baja de ocurrir, se debe forzar
inmediatamente la diuresis. Ante esta eventualidad deberd remitirse el pacienteat
profesional médico responsable.

Contraindicaciones: el ®"Tc-MAA no debe ser administrado a pacientes que
presenten hiposensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes.

Precauciones Generales: los procedimientos que hacen a la formacion del
9mTc-MAA deben realizarse cuidando las normas de asepsia y radioproteccion.

La solucién radiactiva, estéril y libre de endotoxinas bacterianas de
pertecneciato de sodio (*™Tc) debe ser libre de sustancias oxidantes.

Ante la sospecha de posibilidad de microembolismo cerebral y/o renal la
administracion del *™Tc-MAA, como siempre, debe realizarse via intravenosa
(iv.) muy lentamente y, ademas, reducir el nimero de particulas a un 50%. Esto también

es recomendado en pacientes con hipertensién pulmonar complicada con
insuficiencia respiratoria.

Interacciones: los siguientes farmacos inducen modificaciones en la
distribucion bioldgica del **™Tc-MAA.

+ interacciones farmacoldgicas causadas por agentes quimioterapéuticos,
heparina y broncodilatadores.

+ Interacciones toxicoldgicas causadas por heroina, nitrofurantoina, bisulfan,
ciclofosfamida, bleomicina, metotrexato y metisergida.

* interacciones farmacéuticas causadas por el sulfato de magnesio.

Advertencias: el polvo liofilizado de MACROAGREGADOS DE ALBUMINA sélo
puede ser utilizados para la obtencion de la suspension de ®™Tc-MAA y NUNCA ser
administrados directamente al paciente.

Los radiofarmacos deben ser recibidos, almacenados, manipulados, controlados
y utilizados por profesionales autorizados por la Autoridad Regulatoria Nuclear
(AR.N) cuidando el cumplimiento de las normas de radioproteccion y de Buenas
Précticas para Radiofarmacia.

Reacciones adversas: las inyecciones (nicas o repetidas de *"Tc-MAA pueden
asociarse con reacciones de hiposensibilidad, con dolor en el pecho, rigidez y
colapso. Se han observado reacciones alérgicas locales en el sitio de
administracion.

Embarazo y lactancia: |a suspension de “"Tc-MAA no debe ser administrada
a mujeres embarazadas o que se encuentren en periodo de lactancia. En
mujeres que se sospeche estar embarazadas o se encuentren en tratamientos
tendientes a lograrlo se debe suspender todo tipo de tratamiento con ésta u otro
tipo de sustancias emisoras de radiacion. EI “"Tc-MAA es excretado en la leche
materna durante la lactacion; en consecuencia debe utilizarse un sustituto de
esta durante los 15 dias posteriores a la administracion.

Periodo de vida util: 365 dias posteriores |a fecha de elaboracion del lote.
Periodo de la vida atil de Ia forma reconstituida: 6 horas post formacion de
la suspensian de = Te-MAA.

Conservacion del juego de reactivos: entre 2 y 8 °C.

Conservacion de la forma reconstituida: a temperatura ambiente dentro de un
contenador de plomo de, por lo menos, 6 mm de espesor en todas sus dimensiones.

Presentacion: estuche de cartulina que contiene cinco viales de vidrio
borosiliocato de 10 ml de volumen que contienen en su interior un palvo
liofilizado mantenido bajo atmasfera de gas nitrogeno. El sistema se encuentra
cerrado mediante un tapon de bromobutilo asegurado mediante en precinto
plastico/metalico. Ademas se incluye toda la informacion necesaria para el uso y
control de calidad de este agente diagndstico.

Medicamento clasificado como Producto para Diagndstico de uso in vivo
autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 57924
Elaborador: Tecnonuclear s.a

Arias 4141/47/49/76/80-Ciudad de Buenos Aires (1430)
Republica Argentina
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