ANEXO VI

TABELA COMPARATIVA: MONOGRAFIA DE DTPA DA FARMACOPEIA ARGENTINA E PROPOSTA DE MONOGRAFIA DE
99m-Tc Pentetato (DTPA) SOLUCAO DA FARMACOPEIA BRASILEIRA

Farmacopeia Argentina 82 edi¢édo
(SODIO TECNECIO (99mTc),
PENTETATO DE
SOLUCION INYECTABLE)

Proposta Brasileira da
Monografia do
TECNECIO PENTETATO DE SODIO
(99mTc) SOLUCAO INJETAVEL

Comentarios del Comité Técnico Tematico de
Radiofarmacos del Brasil y Uruguay

Definicidn - La Solucion Inyectable de
Pentetato de Tecnecio (99mTc) es una
solucion estéril y-apirégena compuesta por el
complejo del tecnecio 99m con
dietilentriaminopentaacetato de sodio (DTPA)
o de dietilentriaminopentaacetato trisédico
calcico y una sal de estafio (Il). Se prepara a
partir de la Solucién Inyectable de
Pertecneciato (99mTc) de Sodio y
componentes estériles y apirégenos. Debe
contener no menos de 90,0 por ciento y no
mas de 110,0 por ciento de la actividad
debida al tecnécio 99m con fecha y hora
indicada en el rétulo. No menos del 90,0 por
ciento de la actividad debe corresponder al
tecnécio 99m en forma de complejo con
pentetato de sodio o con pentetato trisddico
calcico. La-selueion-contiene-uwna-cantidad
variable-de-estafioque-no-debe-sermayorde
1-mgpermkt. Puede contener conservantes
antimicrobianos, antioxidantes, estabilizantes
y soluciones reguladoras apropiadas.
Caracteres Generales - Solucion
transparente, incolora o ligeramente amarilla.

Incluir na Monografia Mercosul:

DCB: pentetato de sddio (99m Tc¢)

N° DCB: 09748

Nombre en latin: Technetii (**"Tc) pentetatis
solutio iniectabilis

Sinonimia: pentetato de sédio (**"Tc)

Formula Molecular: Ci1sH1sN3NaO4p?™T'c

Masa Molecular:

Nombre Quimico:

No. CAS: 65454-61-7

(1) Brasil:
Farmacopea Argentina — contempla
sal de sédio y de célcio, pero en el
titulo de la monografia esta sal de
sodio. Brasil utiliza sal de sodio.
Uruguay aclar6 que en algunas
preparaciones se agregan sales de
calcio por lo cual pueden existir en
solucion complejos que contengan
calcio.

(2) Farmacopea argentina - Estabelece el
critério para el estafio mas no
describe el ensayo para el estafo.
Brasil y Uruguay sugieren retirar este
requisito.

Este tema fue abordado en la
monografia del MDP, aguardando
definicién por parte de Argentina

Identificacion

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

B - Examinar el cromatograma obtenido en el

Farmacopea Americana (USP) no utiliza
patron de referencia; farmacopea europea
preconiza el ensayo con dimetilglioxima para
identificacion, de la misma forma que la
farmacopea argentina.
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ensayo de Pureza radioquimica. La
distribucién de la actividad contribuye a la
identificacion de la preparacion.

I bo.de vidriod |

Brasil y Uruguay sugiere no incluir el ensayo
de identificacién (C), y adotar monografia
USP.
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y-se-produce-un-precipitado-rojo-al-calentarel
tubo-enun-bafio-de-agua:

Determinacion del pH <250>
Entre 40y 7,5.

Brasil concuerda con la faja propuesta por la
Farmacopea Argentina. Substituir <250>
por< >,

Estafio

Farmacopea Argentina no describe el
ensayo.

Brasil y Uruguay sugiere no incluir el ensayo
en la monografia MERCOSUR.

Pureza radioquimica

A - Fase estacionaria - Emplear una placa de
fibra de vidrio (ver 100. Cromatografia),
recubierta con gel de silice para
cromatografia activada a 110 °C durante 10
minutos. Emplear una placa tal que, durante
el desarrollo, la Fase mévil migre entre 10 y
15 cm en aproximadamente 10 minutos.
Solucion muestra - Emplear la Solucion
Inyectable de Pentetato de Tecnecio
(99mTc).

Fase movil - Solucion de 9,0 g por litro de
cloruro de sodio.

Procedimiento - Aplicar sobre la placa entre 5
y 10 ul de la Solucién muestra. Desarrollar
inmediatamente los cromatogramas hasta
gue 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

Pureza Radioquimica: Proceder conforme
descrito em Cromatografia em papel < >.

A — Determinacdo da porcentagem de
impurezas sob a forma coloidal de tecnécio
Fase estacionaria: Tira de papel
cromatografico de tamanho e espessura
adequados.

Fasle movel: Solugéo de cloreto de sodio 9,0
gL™.

Procedimento: Aplicar um volume conhecido
da solucdo amostra de modo a se obter uma
taxa de contagem de aproximadamente
20.000 contagens por minuto. Desenvolver o
cromatograma por tempo suficiente até
resolucdo da mistura. Determinar a
radioatividade ao longo da fita de papel com
um detector de radiagcdo adequado. Neste
sistema cromatografico o complexo de
pentetato de tecnécio 99m e o0 ion
pertecnetato apresentam Rf 1,0, enquanto

La Farmacopea americana utiliza método de
separacion por eletroforesis con buffer fosfato
y NacCl 0,9%.

La farmacopea Europea (Argentina utiliza el
mismo método) Utiliza ITLC-SG con NaCl
0,9% para TcO, y con MEC para TcOy, .

Brasil y Uruguay utiliza cromatografia en
papel con NaCl 0,9% para TcO, y CP con
Acetona para TcOq,,

Brasil y Uruguay sugiere utilizar
cromatografia en papel y acetona, por ser
mas econdmico y el soporte ITLC-SG no se
encuentra disponible en todos los paises.

Brasil utiliza sistema micron (1 x 8, corrida de
6,5 cm), que es mas rapido. El método esta
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detector apropiado. Las impurezas
correspondientes a la forma coloidal
permanecen en el origen. El complejo de
pentetato de tecnécio 99m y el i6n
pertecneciato (99mTc) migran con un Rf
cercano a 1.

B - Fase estacionaria y Solucion muestra -
Proceder segun se indica en A.

Fase movil - Metiletilcetona.

Procedimiento - Aplicar sobre la placa entre 5
y 10 pl de la Solucién muestra. Desarrollar
inmediatamente los cromatogramas hasta
gue el frente del solvente haya recorrido
aproximadamente entre 10 y 15 cm de la
longitud de la placa y dejar secar. Determinar
la distribucion de la actividad empleando un
detector apropiado. El i6bn pertecneciato
(99mTc) migra con un Rf cercano a 1, el
complejo de pentetato de tecnécio 99m e
impurezas en estado coloidal permanecen en
el origen.

La suma de los porcentajes de actividad
correspondientes a las impurezas en los
cromatogramas obtenidos en los ensayos Ay
B no debe ser mayor de 10,0 %.

que a forma coloidal de tecnécio-99m
apresenta Rf 0,0.

B - Determinacdo da porcentagem de
impurezas sob a forma ion pertecnetato.

Fase estacionaria: Tira de papel
cromatografico de tamanho e espessura
adequados.

Fase mdvel: Acetona.

Procedimento: Aplicar um volume conhecido
da solucdo amostra de modo a se obter uma
taxa de contagem de aproximadamente
20.000 contagens por minuto. Desenvolver o
cromatograma por tempo suficiente até
resolucdo da mistura. Determinar a
radioatividade ao longo da fita de papel com
um detector de radiacdo adequado. Neste
sistema cromatografico o complexo de
pentetato de tecnécio-99m e a forma coloidal
de tecnécio 99m apresentam Rf 0,0,
enquanto que o ion pertecnetato apresenta
Rf 1,0.

siendo validado.

Esterilidad
Debe cumplir con los requisitos en Esterilidad
en 1110. Preparaciones radiofarmacéuticas

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

Conforme aprobado para monografia del
MDP

Ensayo de endotoxinas bacterianas <336>

Debe contener menos de 175/V UIl/ mL de la

Conforme aprobado para monografia del
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Debe contener menos de 175/V Ul/ ml de la
inyeccién, en donde V es la dosis maxima
recomendada en ml a la fecha de
vencimiento

inyeccion, en donde V es la dosis maxima
recomendada en mL a la fecha de vencimiento.

MDP

RADIACTIVIDAD Medir la actividad de la
Solucién Inyectable de Pentetato de Tecnecio
(99mTc) empleando un activimetro
debidamente calibrado (ver 1110.
Preparaciones radiofarmacéuticas).

Medir la actividad de la Solucién Inyectable de
Medronato de Tecnecio (99mTc) empleando un
activimetro debidamente calibrado. (rer <...>
Preparaciones Radiofarmacenticas)

Conforme aprobado para monografia del
MDP

ROTULADO
Proceder segun se indica en Rotulado en 1110.
Preparaciones radiofarmacéuticas.

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

Conforme aprobado para monografia del
MDP

Distribuicéo Bioldgica: Administrar
intravenosamente, um volume méaximo de 0,2
mL, na veia caudal ou safena de trés ratos
(150 — 250 g), equivalente a ndo mais que
0,05 g de pentetato de soédio. Medir a
atividade na seringa antes e depois da
administracdo. Aguardar uma hora depois da
administracdo, estimular os animais a urinar e
entdo sacrificar o0s animais. Retirar
cuidadosamente rins, figado, pata, coluna e a
cauda (se a administracao for por via caudal).
Determinar a porcentagem de radioatividade
em cada 6rgdo conforme a formula (A/B) X
100, onde A é a radioatividade do 6rgédo e B &
a radioatividade total, que equivale a
diferenca entre as duas medidas da seringa,
menos a atividade da cauda.

Farmacopea Argentina y Europea no
presentan ensayo bioldgico, a pesar de estar
previsto este ensayo en la USP. Sin
embargo, diferente de lo descripto y realizado
en el IPEN.

USP: después de 24 horas la radioactividad
retenida en el animal no es mayor que 5,0%
de la actividad inyectada. El ensayo es
realizado en raton.

OMS: tres ratas, sacrificar 2h después de la
inyeccion. La actividad en orina y vejiga
juntas es mayor que 85% de la cantidad
inyectada. Menos de 1% de la cantidad
inyectada se encuentra en el higado.
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Deve-se encontrar hdo menos que 65% de
radioatividade na soma das atividades
encontradas nos rins + bexiga, e menos que
do que 1% no figado, em ndo menos que
dois de trés animais.

El método descripto por el Brasil no es
farmacopeico. podria testar el método de la
OMS.

Brasil pregunta sobre la ausencia del ensayo
biolégico en la monografia de la farmacopea
argentina. Se sustituye por ensayo de
identificacion?

Brasil y Uruguay van a comparar el ensayo
de Brasil con el que tiene el Manual Arcal.




