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TECNECIO (99mTc), OBSERVACIONES
MEDRONATO DE sodio
SOLUCION INYECTABLE

DCB: medronato de sédio (99m Tc)

N°DCB: 09794

Nombre en latin: Technetii (**"T'c) medronati solutio iniectabilis
Sinonimia: Metilenodifosfonato de s6dio (**™Tc)

Formula Molecular:

Masa Molecular:

Nombre Quimico: Metilenodifosfonato de sédio — 9™ Tc

No. CAS: [121524-79-6]

Con respecto a la férmula molecular acordamos citarla si esta
se conoce, pero si no es asi poner la formula tentativa
XXX)n

Con respecto a la masa molécular acordamos citatla si se
conoce pero en caso contrariosi no es asi no se pone nada.

Definicién

La Solucién Inyectable de Medronato de sodio Tecnecio 99m es una solucién estéril compuesta por el
complejo de tecnecio 99m con metilendifosfonato de sodio y una sal de estafio (II). Debe contener no
menos de 90,0 por ciento y no mas de 110,0 por ciento de la actividad declarada de Tecnecio-99m en la
fecha y hora indicada en el rétulo. La actividad presente en otras formas quimicas que no sean el com-
plejo medronato de tecnecio 99m no debe ser mayor de 10,0 por ciento de la actividad total. La solu-
ci6én contiene una cantidad de estafio (Sn) que no debe ser mayor de 3 mg por mL. Puede contener
conservantes antimicrobianos, antioxidantes, estabilizantes y soluciones reguladoras apropiadas. La
solucién inyectable de medronato de tecnecio (99mTc) se prepara a partir de la Solucion Inyectable de
Pertecneciato (99mTc¢) de Sodio y componentes estériles y apirdgenos.

Con respecto a la concentracion de estafio considerar la ob-
servacion en el item correspondiente

Caracteres Generales
Solucién limpida e incolora.

CONSERVACION, EMBALAJE Y ALMACENAMIENTO

Proceder segun se indica en Almacenamiento en <> Preparaciones Radiofarmacéuticas

ENSAYOS

Identificaciéon

A - Debe responder al ensayo de Identificacién A en Solucién Inyectable de Pertecneciato (99mTc) de
Sodio.

B - Examinar el cromatograma obtenido en el ensayo de pureza radioquimica. La distribucion de la
actividad contribuye a la identificacion de la preparacion.

C - Examinar por cromatografia en capa delgada <> utilizando como solucién de referencia una solu-
ci6én de acido medrénico en cloruro de sodio de forma tal de obtener una concentracién de medronato

En referencia al punto C acordamos incorporar esta metodo-
logfa de trabajo cuando se logre acceder a estandares de refe-
rencia adecuados. Actualmente no se dispone de ellos y se
elevara la solicitud al SQR
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y de cloruro de sodio igual a la solucién muestra. Desarrollar el cromatograma utilizando una mezcla
de 2-propanol, acido clorhidrico 1 M y metil etil cetona en relacién (20:30:60 V:V:V).

Secar la placa al aire y rociar con una solucién de molibdato de amonio <> .Exponer la placa a la luz
ultravioleta a 254 nm durante 10 minutos. LLa mancha principal en el cromatograma obtenido con la
solucién muestra es similar en posicién y color a la mancha en el cromatograma obtenido con la solu-
cion de referencia.

Pureza radioquimica

Se podra utilizar indistintamente cualquiera de los métodos (1 o 2) descriptos a continuacion.
Método 1:

A - Fase estacionaria - Emplear una placa de fibra de vidrio (ver <>), recubierta con gel de silice para
cromatograffa. Emplear una placa tal que, durante el desarrollo, la fase mévil migre entre 10 y 15 cm
por aproximadamente 10 minutos.

Solucién muestra - Emplear la Solucion Inyectable de Medronato de Tecnecio (99mT¢) en una con-
centracién radiactiva apropiada

Fase movil - Solucién de 136,0 g por litro de acetato de sodio (ver <>)

Procedimiento - Aplicar sobre la placa entre 5y 10 pl de la soluciéon muestra. Desarrollar inmediata-
mente los cromatogramas hasta que el frente del solvente haya recorrido aproximadamente entre 10 y
15 cm de la longitud de la placa y dejar secar. Determinar la distribucién de la actividad empleando un
detector apropiado. El tecnecio 99m hidrolizado y el tecnecio 99m en forma coloidal permanecen en el
punto de origen. El complejo de medronato de tecnecio 99m y el ién pertecneciato (99mTc) migran
con el frente del solvente.

B - Fase estacionaria y Solucién muestra - Proceder segin se indica en A.

Fase movil - Metiletilcetona.

Procedimiento - Aplicar sobre la placa entre 5 y 10 pl de la Solucién muestra y secar rapidamente.
Desarrollar inmediatamente los cromatogramas hasta que el frente del solvente haya recorrido aproxi-
madamente entre 10 y 15 cm de la longitud de la placa y dejar secar al aire. Determinar la distribucién
de la actividad empleando un detector apropiado. El i6n pertecneciato (99mTc) migra con el frente del
solvente. El complejo de medronato de tecnecio 99m vy el tecnecio 99m en forma coloidal quedan
retenidos en el punto de origen. El porcentaje de actividad correspondiente a la suma de los porcenta-
jes de actividad de las impurezas en los cromatogramas obtenidos en los ensayos A y B, no debe ser
mayor de 10,0 %.

Método 2

A- Fase estacionaria: utilizar una tira de papel cromatografico.

Fase movil: solucién de cloruro de sédio 0,9 g/L (ver <>)

El grupo de trabajo considera que ambas técnicas son equi-
valentes. De acuerdo a lo conversado con el GE se nos indico
la posibilidad de incluir metadologias alternativas en virtud
de fluctuacién de la disponibilidad de los insumos en nuestra
region. La decision final dependera del GE en cuanto al for-
mato de las monografias.
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Procedimiento: Aplicar sobre la placa entre 5y 10 ul de la solucién muestra y secar rapidamente. Des-
arrollar inmediatamente los cromatogramas por un periodo de tiempo adecuado que permita la separa-
cion de las especies y dejar secar al aire. Determinar la distribucién de la actividad empleando un detec-
tor apropiado. Elién pertecneciato (99mTc) y el complejo de medronato de tecnecio 99m migran con
el frente del solvente. El tecnecio 99m en forma coloidal queda retenido en el punto de origen.

B -Fase estacionaria: utilizar una tira de papel cromatografico.

Fase movil: Metanol y agua (85:15) (<>)

Procedimiento: Aplicar sobre la placa entre 5y 10 ul de la solucién muestra y secar rapidamente. Des-
arrollar inmediatamente los cromatogramas por un periodo de tiempo adecuado que permita la separa-
cion de las especies y dejar secar al aire. Determinar la distribucién de la actividad empleando un detec-
tor apropiado. Elién pertecneciato (99mTc) migra con el frente del solvente. El complejo de medro-
nato de tecnecio 99m y el tecnecio 99m en forma coloidal quedan retenidos en el punto de origen.

El porcentaje de actividad correspondiente a la suma de los porcentajes de actividad de las impurezas
en los cromatogramas obtenidos en los ensayos A y B no debe ser mayor de 10,0 %.

Determinacion del pH <...>
Entre 4,0y 8,0

Garantizar que en capitulo general que describe el ensayo de
pH se contemple el uso de tiras para la medicion de pH.

Biodistribucién

Distribucion Biolégica: Administrar por via intravenosa, un volumen maximo de 0,2 mL, en la vena
caudal o safena de 3 ratas (150-250 g), equivalente a no mas de 0,05 mg de medronato de sodio. Medir
la actividad de la jeringa antes y después de la administracién. Sacrificar los animales una hora post
inyeccion y retirar cuidadosamente un fémur, el higado, los rinones y la cola si la administracién fuera
port la vena caudal de acuerdo a Preparaciones Radjofarmacénticas. Determinar el porcentaje de
radioactividad en cada 6rgano conforme a la férmula: (A/B) x 100, donde A es la radioactividad del
organo y B la radioactividad total, que equivale a la diferencia ente las dos medidas de la jeringa, menos
la actividad de la cola. Debe encontrarse no menos que 1,0% de radioactividad en fémur y no mas de
5% en higado o rinones en no menos de 2 de los 3 animales.

Brasil y Uruguay acuerdan con la técnica de biodistribucion
adjunta. Argentina no se opone pero realizara estudios de
validacion en su pafs para poder aprobarla debido a exigencias
legales internas. Brasil y Uruguay proveeran a la Argentina
juegos de reactivos de medronato de sodio para completar el
estudio. Los datos obtenidos seran informados a todos los
paises involucrados.

Esterilidad
Debe cumplir con los requisitos en Esterilidad en <> Preparaciones Radiofarmacenticas.

Ensayo de endotoxinas bactetianas
Debe contener menos de 175/V UI/ mL de la inyeccion, en donde V es la dosis méxima recomendada
en mL a la fecha de vencimiento.
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Estafio Se va a consultar a los respectivos pafses y a la farmacopea
No debe contener mas de 3 mg por mililitro. Europea la factibilidad y necesidad de realizar este estudio.

RADIACTIVIDAD
Medir la actividad de la Solucién Inyectable de Medronato de Tecnecio (99mTc) empleando un activi-
metro debidamente calibrado. (ver <...> Preparaciones Radiofarmacenticas)

ROTULADO

Proceder segun se indica en Rotulado (ver <...>. Preparaciones radiofarmacénticas)
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