FLUDEOXYGLUCOSI ('®F) SOLUTIO INIECTABILIS
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E. tert-butyl-3-{(2R,4R,5R)-5-{[bis(4-methoxyfenyl)fenylmethoxy]methyl}-4-[(4-nitrobenzen-
-1-sulfonyl)oxy]tetrahydrofuran-2-yl}-5-methyl-2,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyrimidin-
-1(2H)-karboxylat,

F. (2R,3R,5R)-3-{[bis(4-methoxyfenyl)fenylmethoxy]methyl}-8-methyl-2,3-dihydro-9H-2,5-
-methanopyrimido[2,1-b][1,5,3]dioxazepin-9-on.
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DEFINICE
Je to sterilni roztok 2-['¥F]fluor-2-deoxy-D-glukopyranosy (2-[*F]fluor-2-deoxy-D-glukosy)
piipravené nukleofilni substituci. Miize také obsahovat 2-['®F]fluor-2-deoxy-D-mannosu.

Obsah:

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

— 2-fluor-2-deoxy-D-glukosa: nejvyse 0,5 mg v maximalni doporuc¢ené davce v mililitrech.
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VLASTNOSTI
Vzhled. Ciry bezbarvy nebo svétle Zluty roztok.

Polocas premény a druh zareni fluoru-18. Viz obecnou stat’ 5.7 Tabulka fyzikalnich viastnosti
radionuklidii.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI

A. Spektrometrie zafeni gama.
Hodnoceni. Nejvice zastoupené fotony zafeni gama maji energii 0,511 MeV; v zavislosti na
geometrii méfeni mize byt pozorovan sumacni pik 1,022 MeV.

B. Z nejméné tii méteni aktivity vzorku ve stejnych geometrickych podminkach ve vhodném
casovém intervalu (napf. 30 min) se stanovi pfiblizny poloc¢as pfemény.
Hodnoceni. 105 min az 115 min.

C. Hodnoti se chromatogramy ziskané ve zkousce A, Radiochemicka ¢istota (viz Zkousky na
Cistotu).
Hodnoceni. Retenéni ¢as hlavniho piku na chromatogramu zkousen¢ho roztoku pfiblizné
odpovida reten¢nimu ¢asu hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho roztoku (a).

ZKOUSKY NA CISTOTU

Jednotlivé zkousky na chemicke necistoty se mohou vynechat, jestlize se zminované latky
nepouzivaji nebo nemohou v procesu vyroby vznikat.

Hodnota pH (2.2.3). 4,5 az 8,5.

2-Fluor-2-deoxy-D-glukosa a necistota A. Kapalinova chromatografie (2.2.29).

Zkouseny roztok. ZkouSeny piipravek.

Porovnavaci roztok (a). 1,0 mg 2-fluor-2-deoxy-D-glukosy R se rozpusti ve vodé R a ziedi se ji na
2,0 ml. 1,0 ml tohoto roztoku se zfedi vodou R na objem V, kde V je maximalni doporuc¢ena
davka v mililitrech.

Porovnavaci roztok (b). 1,0 mg 2-chlor-2-deoxy-D-glukosy R (necistota A) se rozpusti ve vodé R
a zfedi se ji na 2,0 ml. 1,0 ml tohoto roztoku se zfedi vodou R na objem V, kde V' je maximalni
doporucend dévka v mililitrech.

Porovnavaci roztok (c). 1,0 mg 2-fluor-2-deoxy-D-mannosy R se rozpusti ve vodé R a ziedi se ji
na 20,0 ml. Smicha se 0,5 ml tohoto roztoku s 0,5 ml porovnéavaciho roztoku (a).

Kolona:

—rozmery: délka 0,25 m, vnitini primér 4,0 mm;

— staciondrni faze: anex pro chromatografii silné zasadity R2 (10 pm);

— teplota: 25 °C.

Mobilni faze. Roztok hydroxidu sodného R (4 g/1) ve vodé prosté oxidu uhlicitého R, béhem
chromatografie se chrani pred atmosférickym vzduchem.

Pritokova rychlost. 1 ml/min.

Detekce. Detektor vhodny pro cukry v pozadovaném koncentraénim rozsahu, jako je pulzni
ampérometricky detektor a detektor radioaktivity zapojené do série.

Nastrik. 20 pl.
Doba zdznamu. Dvojnasobek retencniho ¢asu 2-fluor-2-deoxy-D-glukosy.

Relativni retence vztazena k 2-fluor-2-deoxy-D-glukose (reten¢ni ¢as asi 12 min).
2-Fluor-2-deoxy-D-mannosa asi 0,9; necistota A asi 1,1.
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Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (c) za pouziti detektoru pro cukry:
— rozliSeni: nejméné 1,5 mezi pikem 2-fluor-2-deoxy-D-mannosy a pikem 2-fluor-2-deoxy-D-glukosy;
— pomer signalu k Sumu: nejméné 10 pro pik 2-fluor-2-deoxy-D-glukosy.

Limity, chromatogram ziskany za pouziti detektoru pro cukry:

— 2-fluor-2-deoxy-D-glukosa: nejvyse plocha odpovidajiciho piku na chromatogramu porovnava-
ciho roztoku (a) (0,5 mg/V);

— necistota A: nejvySe plocha odpovidajiciho piku na chromatogramu porovnéavaciho roztoku (b)
(0,5 mg/V).

Necistota B. Kapkova zkouska.

Zkouseny roztok. Smicha se 100 pl zkouseného ptipravku se 400 ul vody R.

Porovnavaci roztok (a). Voda R.

Porovnavaci roztok (b). 11,0 mg aminopolyetheru R (necistota B) se rozpusti ve vodé R a ziedi se

jina 25,0 ml 1,0 ml tohoto roztoku se zfedi vodou R na objem V, kde V je maximalni doporu-

cena davka v mililitrech.

Staciondrni faze. Deska s vrstvou silikagelu pro aminopolyetherovou zkousku pro TLC R.

Nandseni. 2,5 pl; postupné se nanese 2,5 pl zkouseného roztoku a potom na stejné misto 2,5 pl

porovnavaciho roztoku (b).

Detekce. Skvrny se vizualn€ porovnaji 1 min po naneseni.

Test zpiisobilosti:

— skvrna odpovidajici postupnému naneseni zkouseného roztoku a porovnavaciho roztoku (b)
priblizn€ odpovida vzhledem skvrné porovnavaciho roztoku (b), kterd je charakteristicka fadou
soustiednych kruhti; tmavsi nejvnitingjsi kruh (s intenzitou imérnou koncentraci necistoty B)
miZze byt obklopen modrocernym kruhem, za nimz nasleduje svétlejsi kruh s vnéjsim tmavym
okrajem;

— skvrna porovnavaciho roztoku (a) mé difuzné&jsi vnitini kruh, ktery je hnédortizovy, a mezi nim
a nasledujici svétlejsi zonou neni piesné vymezené rozhrani;

— skvrna porovnavaciho roztoku (b) je zfetelné odli$na od skvrny porovnavaciho roztoku (a).

Limit:

— centralni ¢ast skvrny zkouSeného roztoku je méné intenzivni nez u skvrny porovnavaciho
roztoku (b) (2,2 mg/V).

Necistota C. Kapalinova chromatografie (2.2.29).
ZkouSeny roztok. Zkouseny piipravek.

Porovnavaci roztok (a). 0,170 g tetrabutylamonium-hydroxidu R se rozpusti ve vodé R a zfedi se
jina 20,0 ml. 1,0 ml tohoto roztoku se zfedi vodou R na objem ¥, kde V' je maximalni doporu-
¢ena davka v mililitrech.

Porovnavaci roztok (b). 80,0 mg tetrabutylamonium-hydroxidu R se rozpusti ve vodé R a ztedi se
jina 10,0 ml. 1,0 ml tohoto roztoku se zfedi vodou R na 25,0 ml.

Kolona:

—rozmery: délka 0,10 m, vnitini primér 4,6 mm,;

— stacionarni faze: silikagel pro chromatografii oktadecylsilylovany se stinenymi silanolovymi
skupinami R (3 pm).

Mobilni faze. Smés objemovych dilt roztoku kyseliny toluensulfonové R (0,95 g/l)
a acetonitrilu R (25 +75).
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Pritokova rychlost. 0,6 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 254 nm.

Nastrik. 20 pl.

Doba zaznamu. Dvojnasobek retenéniho ¢asu necistoty C.
Retencni cas. Necistota C asi 3,3 min.

Test zpusobilosti, porovnavaci roztok (b):

— pomér signalu k Sumu: nejméné 10 pro hlavni pik.

Limit:

— necistota C: nejvyse plocha odpovidajiciho piku na chromatogramu porovnavaciho roztoku (a)
(2,6 mg/V).

Nedistota D. Nejvyse 0,02 mg/V.

Absorpéni spektrofotometrie v ultrafialové a viditelné oblasti (2.2.25).

Zkouseny roztok. ZkouSeny piipravek.

Porovnavaci roztok. 20,0 mg 4-(4-methylpiperidin-1-yl)pyridinu R (necistota D) se rozpusti ve

vodé R a ztedi se ji na 100,0 ml. 0,1 ml tohoto roztoku se ziedi vodou R na objem V, kde V je

maximalni doporuc¢ena davka v mililitrech.

ME¢ti se absorbance zkouseného a porovnavaciho roztoku v absorpénim maximu pfi 263 nm.
Hodnoceni. Absorbance zkouSeného roztoku neni vétsi nez absorbance porovnavaciho roztoku.

Zbytkova rozpoustédla. Jsou limitovana podle zasad uvedenych v obecné stati (5.4). Ptipravek
se mlze uvolnit pro pouziti pfed dokonéenim zkousky.

Sterilita. Vyhovuje zkousce na sterilitu uvedené v ¢lanku Radiofarmaca (0125). Ptipravek se
muze uvolnit pro pouziti pfed dokoncenim zkousky.

Bakterialni endotoxiny (2.6./4). Méné nez 175/V m. j./ml, kde ¥ je maximalni doporuc¢ena
davka v mililitrech. Pfipravek se mize uvolnit pro pouziti pfed dokonéenim zkousky.

RADIONUKLIDOVA CISTOTA
Pripravek se mtize uvolnit pro pouziti pred dokoncenim zkousky B.

Fluor-18. Nejméné 99,9 % celkové aktivity.

A. Spektrometrie zafeni gama.
Limit. Piky v gama spektru odpovidajici fotoniim s energii jinou nez 0,511 MeV nebo
1,022 MeV predstavuji nejvyse 0,1 % celkové aktivity.

B. Spektrometrie zafeni gama.

Stanovi se mnozstvi fluoru-18 a radionuklidovych necistot s polocasem premény delsim
nez 2 h. Pro detekci a kvantifikaci necistot se zkouseny ptipravek ponecha nejméné 24 h,
aby aktivita fluoru-18 poklesla na hodnotu umoziujici detekci necistot.

Hodnoceni. Celkova aktivita radionuklidovych necistot je nejvyse 0,1 %.

RADIOCHEMICKA CISTOTA

A. Kapalinova chromatografie (2.2.29) popsana ve zkousce 2-Fluor-2-deoxy-D-glukosa a necis-
tota A. Je-li tfeba, zkouSeny roztok se zfedi vodou R na koncentraci aktivity odpovidajici cit-
livosti detektoru radioaktivity.

Nastrik. ZkouSeny roztok a porovnavaci roztoky (a) a (c).
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Relativni retence vztazena k 2-['®F]fluor-2-deoxy-D-glukose (retencni as asi 12 min):

2-['8F]fluor-2-deoxy-D-mannosa asi 0,9. Caste¢né nebo tipIné acetylované derivaty obou

slozek se hydrolyzuji za chromatografickych podminek, a proto se eluuji jako 2-['¥F]fluor-2-

-deoxy-D-glukosa a 2-["*F]fluor-2-deoxy-D-mannosa.

Ur¢i se poloha piki 2-['*F]fluor-2-deoxy-D-glukosy a 2-[**F]fluor-2-deoxy-D-mannosy za

pouziti chromatogramt ziskanych za pouziti detektoru pro cukry a chromatogrami porovna-

vacich roztokl (a) a (c).

Limity:

— fluor-18 ve formé 2-[15F Jfluor-2-deoxy-D-glukosy a 2-[*F Jfluor-2-deoxy-D-mannosy:
nejméne 95 % celkové aktivity fluoru-18;

— 2-/18F Jfluor-2-deoxy-pD-mannosa: nejvyse 10 % celkové aktivity 2-['®F]fluor-2-deoxy-D-
-glukosy a 2-['®F]fluor-2-deoxy-D-mannosy.

B. Tenkovrstva chromatografie (2.2.27).

ZkouSeny roztok. Zkouseny piipravek.

Porovnavaci roztok. 30 mg 1,2,3,4-tetra-O-acetyl-B-D-glukopyranosy R a 20 mg glukosy R se

rozpusti mirnym zahtatim v 1 ml vody R.

Staciondrni faze. Deska s vrstvou silikagelu pro TLC R.

Mobilni faze. Smés objemovych dili vody R a acetonitrilu R (5 + 95).

Nanaseni. Asi 5 pl.

Vyvijeni. Po draze 8 cm.

Suseni. Na vzduchu, 15 min.

Detekce. Vhodnym detektorem se stanovi rozdéleni aktivity, potom se deska ponoii do roz-

toku kyseliny sirové R (75 g/1) v methanolu R a susi se v proudu horkého vzduchu nebo pti

150 °C, dokud se na chromatogramu porovnavaciho roztoku neobjevi tmavé skvrny.

Retardacni faktory. ['®F]fluorid asi 0; 2-['*F]fluor-2-deoxy-D-glukosa a 2-['*F]fluor-2-deoxy-

-D-mannosa asi 0,45; ¢asteéné nebo uplné acetylované derivaty 2-['*F]fluor-2-deoxy-D-glu-

kosy a 2-['®F]fluor-2-deoxy-D-mannosy asi 0,8 az 0,95.

Test zpiisobilosti, porovnavaci roztok:

—na chromatogramu jsou dv¢ zieteln¢ oddélené skvrny.

Limity:

— fluor-18 ve formé 2-[15F Jfluor-2-deoxy-p-glukosy a 2-[*®F [fluor-2-deoxy-D-mannosy:
nejméné 95 % celkové aktivity fluoru-18;

— fluor-18 ve formé fluoridu a cdstecné nebo upiné acetylovanych derivati 2-['5F]fluor-2-
-deoxy-D-glukosy a 2-['5F [fluor-2-deoxy-D-mannosy: nejvyse 5 % celkové aktivity
fluoru-18.

STANOVEN{ AKTIVITY
Aktivita se zméfi kalibrovanym pfistrojem.

NECISTOTY
Specifikované necistoty: A, B, C, D a E.
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A. 2-chlor-2-deoxy-D-glukopyranosa (2-chlor-2-deoxy-D-glukosa),
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B. 4,7,13,16,21,24-hexaoxa-1,10-diazabicyklo[8.8.8 Jhexakosan (aminopolyether),
Hs;C CHs
H3CV\/N@V\/CH3

C. N,N,N-tributylbutan-1-aminium (tetrabutylamonium),
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D. 4-(4-methylpiperidin-1-yl)pyridin,
E. ["8F]fluorid.
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