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INIECTABILIS
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DEFINICE

Je to sterilni roztok 2-[*F]fluor-2-deoxy-DL-glukopyranosy
(2-["*F]fluor-2-deoxy-DL-glukosy) ptipravené nukleofilni
substituci. MiiZe také obsahovat 2-['*F]fluor-2-deoxy-DL-
-mannosu.

Obsah:

— fluor-18: 90 % az 110 % deklarované aktivity fluoru-18
k datu a hodiné uvedenym v oznaceni na obalu;

~ 2-fluor-2-deoxy-DL-glukosa: nejvyse 0,5 mg v nejvyssi
doporu¢ené davee v mililitrech.

VLASTNOSTI

Vzhled. Ciry bezbarvy nebo svétle Zluty roztok.

Polocas premény a druh zareni fluoru-18. Viz Tabulku
fyzikdlnich viastosti radionuklichi (5.7).

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Spektrometrie zafeni gama.

Hodnoceni. Dominantni fotony zafeni gama maji ener-
gii 0,511 MeV a v zavislosti na geometrii méfeni se
mize pozorovat sumaéni pik o energii 1,022 MeV.

B. Z nejméné tii méfeni aktivity vzorku ve stejnych geo-
metrickych podminkach ve vhodném ¢asovém intervalu
(napf. 30 min) se stanovi pfiblizny polo¢as pfemény.
Hodnoceni. 105 az 115 min.

C. Hodnoti se chromatogramy ziskané ve zkousce A,
Radiochemicka Cistota (viz Zkousky na éistotu).
Hodnoceni. Reten¢ni ¢as hlavniho piku na chromato-
gramu zkouseného roztoku odpovida retenénimu ¢asu
hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho rozto-
ku (a).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Jednotlivé zkousky na chemické necistoty se mohou vyne-

chat, jestlize se zmifované litky nepouZivaji nebo nemohou

v procesu vyroby vznikat.

Hodnota pH (2.2.3). 4,5 a2 8.5.

2-Fluor-2-deoxy-DL-glukosa a nedistota A. Kapalinova

chromatografie (2.2.29)

Zkouseny roztok. Zkouseny pfipravek,

Porovnavaci roziok (a). 1,0 mg 2-fluor-2-deoxy-pr

~gliko-
sy R se rozpusti ve vodé R a ziedi i

sejina2,0ml 1,0 ml

; 2 1 ie maximaln;
roztoku se ziedi vodou R na objem V, kde V' je maximdlni

send divka v mililitrech.

?’Zizl;idvad roztok (b). 1.0 mg 2 "'h"(”':z'd"“f}"Pi’«'S{lv
kosy R (neéistota A) se rozpusti ve vodé R a Zl:Cdl se i n‘a
2.0 ml. 1,0 ml roztoku se Zf’edli vodou R na objem V, kde
V je maximalni doporugena ddvka v mililitrech.
Porovndvaci roztok (c). 1.0 mg 21 'W)""-? ‘de‘:—‘,"‘m"mﬂ’”"
sosy R se rozpusti ve vodé R a ziedi se jina ‘.'0,0 x’nl. Smi-
cha se 0,5 ml tohoto roztoku s 0.5 ml porovndvaciho rozto-
ku (a).
Kolona: o
— rozméry: délka 0,25 m, vnitfni pramér 4.Q mm:
— staciondrni faze: anex pro chromatografii silné zdsadi-

¥ R (10 pm);
— teplota: 25 °C.
Mobilni fize. Roztok hydroxidu sodného R (4 g/1) ve v()('jé'
prosté oxidu uhlic¢itého R, béhem chromatografie se chrani
pred vzduchem.
Priitokova rychlost. 1 ml/min.
Detekee. Detektor vhodny pro cukry v poZadovaném kon-
centraénim rozsahu, jako je pulzni ampérometricky detektor
a detektor radioaktivity zapojené sériové.
Nastrik. 20 pl.
Doba zdznamu. Dvojnasobek retenéniho ¢asu 2-fluor-2-de-
oxy-DL-glukosy.
Relativni retence vztazena k 2-fluor-2-deoxy-DL-glukose
(retenéni ¢as asi 12 min). 2-Fluor-2-deoxy-DL-mannosa
asi 0,9; necistota A asi 1,1.

Test zpiisobilosti, porovnavaci roztok (c) za pouziti detekto-

ru pro cukry:

— rozliSeni: nejméné 1,5 mezi pikem 2-fluor-2-deoxy-DI -
-mannosy a pikem 2-fluor-2-deoxy-DL-glukosy:;

— pomér signalu k sumu: nejméné 10 pro pik 2-fluor-2-
-deoxy-DL-glukosy.

Limity, chromatogram ziskany s detektorem pro cukry:

— 2-fluor-2-deoxy-DL-glukosa: nejvyse plocha odpovidaji-
ciho piku na chromatogramu porovnavaciho roztoku (a)
(0,5 mg/1);

~ necistota A: nejvyse plocha odpovidajiciho piku na chro-
matogramu porovnéavaciho roztoku (b) (0,5 mg/V).

Netistota B. Kapkova zkouska.

Zkouseny roztok. Smicha se 100 ul zkouseného piipravku

se 400 ul vody R.

Porovravaci roztok (a). Voda R.

Porovnavaci FOZT(?k (h). 11,0 mg aminopolyetheru R (necis-
tota B) se TOZPUSti ve vode R a zedi se ji na 25,0 ml. 1,0 ml
rozlokuuse ziedi vodou R na objem V, kde ¥ je maximalni

doporucena davka v mililitrech.
Staciondrni faze. Deska s vrsmy
etherovou zkousky pro TLCR.
Nandseni. 2,5 pl; postupneé se nanese 2
roztoku a potom na stej
toku (b).
Detekce.

ou silikagelu pro aminopoly-

.5 ul zkouseného
ne misto 2,5 pul porovnavaciho roz-

I'min po naneseni se vizualne porovnaji skvrny.
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s‘k\ma odpovidajici postupnému naneseni zkouseného

roztoku a porov navaciho roztoku (b) odpovidi vzhledem
kyné porovnay actho roztoku (b), ktera je charakteristic-
ka fadou soustiednych kruhu; tmavsi nejvniting)si kruh
(s intenzZitou umeérmou koncentraci nedistoty By mize byt
obklopen modrocernym kruhem, za nim» nasleduje svot-
Jejdi kruh s v néjsim tmavym okrajem;

- 5;;\“13 porovnavactho roztoku (a) ma difuznéjsi vnitini
kruh, ktery je hnedoriizovy, a mezi nim a nasledujici svet-
lejéi zonou neni presné vymezené rozhrani;

_skvma parm'navaciho roztoku (b) je zietelné odligna od
skvrny poroyvndvaciho roztoku (a).

Limit

_ centralnt ¢st skvmy zkouSeneho roztoku je méné inten-
zivni nez u skvmy porovnavaciho roztoku (b) (2,2 mg/F)

Nedistota C. Kapalinova chromatografie (2 2 29)

Zkouseny roztok. Zkouseny pipravek.

Porovnavaci roztok (a). 0,170 g retrabutyvlamonium-hy-

droxidu R se rozpusti ve vodé R a ziedi se ji na 20,0 ml.

1.0 ml tohoto roztoku se zfedi vodow R na objem V, kde

J' je maximalni doporu¢ena davka v mlilitrech.

Porevnavaci roztok (b). 80,0 mg retrabutviamonium-hy-

droxidu R se rozpusti ve vodé R a ziedi se jina 10.0 ml.

1.0 ml tohoto roztoku se zfedi vodou R na 25,0 ml.

Kolona:

—rozméry: delka 0,10 m, vmitini primér 4,6 mm;

— stacionarni fdze: silikagel pro chromatografii oktadecy!-
silylovany R (3 pm).

Mobilni faze. Smés objemovych dili roztoku kvseliny ro-

luensulfonoveé R (0,95 g/1) a acetonitrilu R (25 + 75).

Pritokova rychlost. 0,6 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 254 nm.

Nastrik. 20 pl.

Doba zaznamu. Dvojnasobek retenéniho ¢asu neéistoty C.

Retencni ¢as. Necistota C asi 3,3 min.

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (b):

— pomeér signalu k sumu: nejméné 10 pro hlavni pik,

- faktor symetrie. nejvySe 1,8 pro hlavni pik.

Limit:

— necistota C: nejvyse plocha odpovidajiciho piku na
chromatogramu porovnavaciho roztoku (a) (2.6 mg/l").

Netistota D. Nejvyse 0,02 mg/V.

Absorpéni spektrofotometrie v ultrafialové a viditelné ob-

lasti (2.2.25),

Zkouseny roztok. Zkouseny pripravek.

Porovndvaci roztok. 20,0 mg 4-(4-methylpiperidin-1-yl)-

pyridinu R (nedistota D) se rozpusti ve vodé R a ziedi se ji

na 100,0 ml. 0,1 ml tohoto roztoku se ziedi vodou R na

objem ¥, kde V je nejvyssi doporucend davka v mililitrech.

MEfi se absorbance zkoudeného a porovndvaciho roztoku

v absorpénim maximu pfi 263 nm.

Hodnoceni. Absorbance zkouSeného roztoku neni vétsi nez

absorbance porovnavaciho roztoku.
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Zbytkova rozpoustédla, Jsou limitovana podle zédsad uve-
denych v obeené stati (5 4) Pripravek se muze uvolnit pro
pouziti pfed dokoncenim zkousky

Sterilita. Vyhovuje zkoudce na sterilitu uvedené v ¢lanku
Radiofarmaca (0125). Piipravek se muze uvolnit pro pouzi-
ti pied dokoncenim zkousky

Bakterialni endotoxiny (2.6 /4) Méne nez 1751 m. ;. /ml.
kde V je nepvyssi doporucéena davka v mililitrech. Pripravek
se muze uvolnit pro pouziti pred dokoncenim zkousky

RADIONUKLIDOVA CISTOTA
Ptipravek se maze uvolnit pro pouziti pfed dokonéenim
zkousky B.
Fluor-18. Neyméné 99.9 % celkov € aktivity.
A. Spektrometrie zafeni gama
Limit. Piky v gama spektru odpovidajici fotonum
s energii pinou nez 0,511 MeV nebo 1,022 MeV
pfedstavuji nejvyse 0.1 % celkové aktivity

B. Spektrometrie zafeni gama.
Stanovi se mnozstvi fluoru-18 a radionuklidovych ne-
¢istot s poloc¢asem premény delsim neZ 2 h. Pro detekcel
a kvantifikaci necistot se zkouseny piipravek ponecha
nejméné 24 h, aby akuvita fluoru-18 poklesla na hodno-
tu umoznujici detekcr necistot
Hodnoceni Celkova aktivita radionuklidovych necistot
je nejvyse 0.1 %

RADIOCHEMICKA CISTOTA
A Kapalinova chromatografie (2 2 2%) popsana ve zkousce
2-Fluor-2-deoxy-DL-glukosa a necistota A. Je-h tieba,
zkoudeny roztok se zfedi vodou R na objemovou aktivi-
tu odpovidajict citlivosti detektoru radioaktivity.
Vastrik Zkou3eny roztok a porovnavaci roztoky (a)
a(c)
Relativni retence vztazena k 2-["F)fluor-2-deoxy-DL -
-glukose (reten¢ni ¢as as1 12 min): 2-{”F}ﬂu0r-2-denxy-
-DL-mannosa- asi 0.9. Casteéné nebo uplné acetylované
derivaty obou slozek se hydrolyzuji za chromatografic-
kych padminek, a proto se eluu)i jako 2-[ *F]fluor-2-
-deoxy-DL-glukosa a 2-["F]fluor-2-deoxy-DL-mannosa.
Urci se paloha piki 2-["*F)fluor-2-deoxy-DL-glukosy
a 2-[""F]fluor-2-deoxy-Dl -mannosy za pouziti chroma-
togramu ziskanych pomoci detektoru pro cukry a chro-
matogramu porovnavacich roztoku (a) a (c)
Limity
fluor-18 ve formé J-f ‘F [luor-2-deoxy-Di-glukosy
a ."["“F]rhmr—_’—a'eor_\‘-DL—manm)s_r: nejmeéné 95 %
celkove aktivity fluoru-18;
~ _’—f ‘F [Hluor-2-deoxy-Di-mannosa: nejvyse 10 % cel-
kove aktivity 2-[]HF]ﬂuor—2-de0xy-DL-g1ukosy
a 2-["*F]fluor-2-deoxy-DL-mannosy.
B. Tenkovrstva chromatografie (2.2.27).
Zkouseny roztok. Zkoudeny piipravek.
Porovnavaci roztok. 30 mg 1,2,3,4-tetra-O-acervl-fi-Dl.-
-glukopyranosy R a 20 mg glukosy R se rozpusti mir-
nym zahfatim v 1 ml vody R.
Stacionarni faze. Deska s vrstvou silikagelu pro TLC R
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Mobilni faze. Smés objemovych dili vody R a acelo-
nitrilu R (5 +95).

Nandseni. Asi 5 ul.

Vyvijeni. Po draze 8 cm.

Suseni. Na vzduchu, 15 min.

Detekce. Vhodnym detektorem s¢ stanovi rozdéleni ak-
tivity. potom se deska ponofi do roztoku kyseliny siro-
vé R (75 g/) v methanolu R a sudi se v proudu horkého
vzduchu nebo pii 150 °C, dokud se na chromatogramu
porovnavaciho roztoku neobjevi tmavé skvrny.
Retardacni faktory. ["*F]fluorid asi 0; 2-["*Ffluor-2-
-deoxy-DL-glukosa a 2-['*F)fluor-2-deoxy-DL-mannosa
asi 0,45; &stedné nebo Uplné acetylované derivaty 2-
-["*F]fluor-2-deoxy-DL-glukosy a 2-["*F]fluor-2-deoxy-
-DL-mannosy asi 0,8 az 0,95.

Test zptisobilosti, porovnavaci roztok:

— na chromatogramu jsou dvé zfetelné odd&lené skvrny.

Limity:

— fluor-18 ve formé 2-/"F fluor-2-deoxy-DL-glikosy
a 2-["°F Jfluor-2-deoxy-DL-mannosy: nejméné 95 %
celkové aktivity fluoru-18;

— fluor-18 ve formé fluoridu a édstecné nebo tpiné ace-
tylovanych derivatii 2-[ " Flfluor-2-deoxy-DL-ghikosy
a 2-[°F Jfluor-2-deoxy-DL-mannosy: nejvyse 5 % cel-
kové aktivity fluoru-18.

STANOVENI AKTIVITY
Aktivita se zméH kalibrovanym pfistrojem.

NECISTOTY
Specifikované necistoty: A, B, C, D a E.

HO

OH OH

Cl

A. 2-chlor-2-deoxy-D-glukopyranosa (2-chlor-2-deoxy-D-
-glukosa),

(O O‘—>
Vg SN
)
o} e}
L
B. 4,7.13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabicyklo[ 8.8.8]-
hexakosan (aminopolyether),

HsC: CH;

HE AR O

C. N,N,N-tributylbutan-1-aminium (tetrabutylamonium)

e
—

= N

- |
J

D. 4—(4—n1etl1yl|)iperidin—l~yl)pyr'idm,

HiC
E. ['“F]ﬂuurid.
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8.0:2459
Fluormisonidazol-(wF) injekéni roztok

— H OH
N\ N\/\Q}BF a enantiomer
O,N
CeHs'°FN3Os M, 188,15
DEFINICE

Je to sterilni roztok (2RS)-1-['*F]fluor-3-(2-nitro-1/{-
-imidazol-1-yl)propan-2-olu (["F]FMISO). Miize obsaho-
vat vhodnou tlumivou pfisadu.

Obsah:

— fluor-18: 90 % az 110 % deklarované aktivity fluoru-18
k datu a hodiné uvedenym v oznaceni na obalu;

— fluormisonidazol: nejvyse 0,1 mg v nejvyssi doporucene
davce v mililitrech.

VLASTNOSTI
Vzhied. Ciry bezbarvy nebo svétle Zluty roztok.

Polocas premény a druh zareni fluoru-18. Viz Tabulku

[fvzikdlnich viastosti radionuklidit (5.7).

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Spektrometrie zafeni gama.

Hodnoceni. Hlavni fotony gama maji energii
0511 MeV a v zavislosti na geometrii méfeni se miize
pozorovat sumacni pik o energii 1,022 MeV.

o Z nej.méné tFi meéfeni aktivity vzorku ve stejnych geo-
metrickych podminkdch ve vhodném asovém intervalu
(napt. 30 min) se stanovi pfiblizny polocas ptemény.
Hodnoceni. 105 az 115 min,

3 }-II:)dnoti se c_hromatogramy ziskané ve zkousce
[ "F]Fluormisonidazol, Radiochemicka istota (viz
Zkousky na ¢istotu),
Hodnoceni. VRetenéni Cas hlavniho piku na chromato-
E{amlf szl’Jseneho roztoku odpovida retenénimu asu

avniho piku na chromatogramu porovnavaciho rozto-

ku (a).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Hodnota pH. 4.5 37 8,5

pH R L Za pouziti prouzku s indikdtorem

e

—
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