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RESUMO

O FDG-*F ¢ um radiofarmaco analogo da glicose, utilizado como indicador de viabilidade celular e
captagdo de glicose em exames para o diagnostico de cancer, doengas neurolégicas e miocardicas. A
producdo do ®F é realizada no ciclotron Cyclone 18/9, através da reacdo O (p, n)'®F. Apés, é
efetuada a marcacgdo do precursor triflato de manose com o **F, resultando no FDG-'F. Para a
dispensacdo do radiofarmaco para os pacientes, sdo necessarios testes de controle de qualidade para
assegurar a identidade, pureza e esterilidade do fArmaco. A Farmacopéia Brasileira é o cédigo oficial
farmacéutico do pais, onde se estabelecem os requisitos minimos de qualidade para fadrmacos, insumos,
drogas vegetais, medicamentos e produtos para a salde. Até o presente momento, ndo ha monografia
especifica para este radiofarmaco, sendo necessario adotar outros compéndios internacionais como
referéncia, tais como United States Pharmacopeia (USP), European Pharmacopoeia (EP) e British
Pharmacopoeia (BP). O objetivo deste trabalho foi comparar na pratica qual farmacopéia é a mais
adequada para a rotina de producdo de FDG-®F. Ap6s a analise de quatro lotes de radiofarmaco, a
USP mostrou-se a referéncia mais adequada por ser mais simplificada, de facil entendimento e de facil
execugao.

Palavras — Chave: FDG-'*F; Controle de Qualidade; radiofarmacos; USP; European Pharmacopoeia;
British Pharmacopoeia..

ABSTRACT

FDG-"F is a glucose analogue, used mainly as a cell viability indicator and glucose captation marker
in exams for the diagnosis of cancer, neurological and myocardial diseases. Fluorine-**F is produced
by a 0 (p,n)'®F reaction, through a cyclotron Cyclone 18/9. The next step is adding the precursor
mannose triflate to the fluorine-'®F, resulting in the final product FDG-'®F. Before releasing the drug
to the patient, quality control tests must be done to ensure the identity, purity and sterility of the
product. The Farmacopéia Brasileira is the official pharmaceutical compendium, in which are
established the minimum requirements of quality for drugs, raw materials, herbal drugs, medications
and health products. Until the present moment, there is no specific monograph for this
radiopharmaceutical, being necessary to adopt other international compendiums, such as USP,
European Pharmacopoeia and British Pharmacopoeia. The aim of this study was to do a practical
comparison between these three pharmacopoeias, to evaluate which one is the most appropriate for the
routine production of FDG-°F. After analyzing four lots of the radiopharmaceutical, USP was the most
suitable reference, being simpler, easier to understand and easier to execute.

Keywords: FDG-'°F; Quality Control ; radiopharmaceuticals ; USP; European Pharmacopoeia,
British Pharmacopoeia.
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INTRODUCAO

FDG-'®F, é um radiofarmaco de meia vida curta, analogo
de glicose no qual o grupo hidroxila do carbono 2 da
molécula é substituido por um atomo de fldor radioativo.
Como a glicose, 0 FDG-'F ¢ absorvido pelas células por
transporte facilitado e entdo ¢é fosforilado pela
hexoquinase. Porém, o FDG-®F nio pode ser
metabolizado porque o grupo hidroxila no carbono 2 ¢
essencial para o processo. Portanto, FDG-®F é um bom
indicador de viabilidade celular e de captacdo de glicose,
sendo utilizado principalmente no diagnostico de cancer,
doencas neuroldgicas e cardiacas [Yu et al, 2006].

A primeira sintese de FDG-'®F foi realizada nos EUA
pelo Brookhaven National Laboratory, NY, por Wolf e
colaboradores em 1976 por fluoragdo eletrofilica. Porém,
o rendimento da sintese era muito pequeno, em torno de
8% [Fowler et al, 2002]. Entdo, em 1986, Hamacher e
colaboradores desenvolveu uma técnica de substituicao
nucleofilica, utilizando Kryptofix 222 (aminopoliéter)
como catalizador. O rendimento da sintese foi superior a
50%.[Hamacher et al, 1986]

Na sintese de FDG-'°F utilizando a substituiio
nucleofilica, o fon '®F é o nucledfilo. O precursor é o
triflato de manose no qual as posi¢des dos carbonos
1,3,4,6 estdo protegidas por grupamentos acetila e o
triflato € o grupo de saida no carbono 2. Na presenca de
Kryptofix 222 como catalizador e acetonitrila como
solvente, o fon *®F se aproxima do triflato de manose na
posicdo do carbono 2, enquanto o grupamento triflato
deixa a manose para formar o FDGF (Figura 1) [ Yu et
al, 2006]. O passo final da sintese é remover 0s grupos
protetores de acetila nos carbonos 1,3,4,6. Isto pode ser
realizado utilizando acido cloridrico (hidrolise acida) ou
hidroxido de sddio (hidrélise basica), utilizado neste
trabalho. A purificacdo pode ser efetuada com uma série
de colunas de troca ionica, fase reversa C-18 e coluna de
alumina [Yu et al, 2006].

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a Farmacopéia Brasileira é o Codigo Oficial
Farmacéutico do Pais, onde se estabelecem, dentre outras
coisas, 0s requisitos minimos de qualidade para farmacos,
insumos, drogas vegetais, medicamentos e produtos para a
salide. Porém, ndo possui monografia especifica do FDG-
18F. Farmacopéias internacionais como USP, Farmacopéia
Européia (EP) e Farmacopéia Britanica (BP) sdo adotadas
como referéncia neste caso. Porém, as monografias destas
Farmacopéias diferem entre si em diversos pontos, sendo
0 objetivo do presente estudo comparar na pratica qual a
Farmacopéia é a referéncia mais adequada para o
controle de qualidade na rotina de produgdo do FDG™F
em uma industria de radiofarmacos.

Controle de Qualidade do FDG-**F

Os testes requeridos para o controle de qualidade do
FDG-'®F est#o descritos na Tabela I.

MATERIAIS E METODOS

Materiais

Todos os reagentes utilizados neste trabalho foram de
grau analitico. Foram analisados quatro lotes de FDG-**F,
FDGO001726, FDG001727, FDG001731 e FDG001732,
sendo que cada lote foi submetido aos testes das
farmacopéias USP, BP e EP.

Producéo de Fluoreto-'*F

Fluoreto-**F foi produzido através da reacdo *O(p, n)'*F
com agua enriquecida (REM) no ciclotron Cyclone 18/9
IBA.

Sintese de FDG-*F

Para sintetizar o radiofarmaco, o primeiro passo foi
extrair o fon fluoreto-'®F da mistura aquosa proveniente
do ciclotron. Para remover impurezas, a mistura passou
em um cartucho com 30mg de resina aniénica QMA Sep-
Pak (Waters Corp.). O fon fluoreto-'*F fica retido no
cartucho enquanto todas as impurezas catidnicas e
sollveis em éagua vao para o descarte. O ion entdo foi
eluido com uma solucdo aquosa de acetonitrila contendo
carbonato de potassio e Kryptofix 222 (aminopoliéter).
Sob fluxo de nitrogénio, a mistura de agua/acetonitrila foi
evaporada, deixando como residuo o complexo de
fluoreto-*®F com Kryptofix 222. O préximo passo foi a
reacdo do complexo com o triflato de manose, através da
saida do grupo trifluorometanosulfonil do carbono 2 do
triflato de manose e a substituicdo do mesmo pelo ion,
gerando o produto intermediario. Esta substituicdo ocorre
via mecanismo SN2. Apds, ocorreu a hidrélise basica com
solucdo de hidroxido de sddio e etanol (estabilizante) e
aquecimento a 50°C. Este passo remove todos 0s grupos
protetores acetil do produto intermediario, produzindo o
FDG-'®F. Para purificacdo, o produto final foi passado por
varias colunas de purificacdo. A primeira continha uma
resina de troca catibnica (para remover Kryptofix 222 e
neutralizar o hidréxido de sodio). Ligada a esta coluna,
havia uma cartucho de 6xido de aluminio Sep-Pak Plus B
para absorver fluoreto-*®F que ndo reagiu e por fim, uma
coluna C18 Sep-Pak C18 para reter espécies ndo polares
como tragos do produto intermediario ndo hidrolizado. O
produto final foi esterilizado através de um filtro de 0,22

L.
Identidade Radionuclidica

Um radionuclideo é identificado pelo tempo de meia-vida,
pela natureza e energia da sua radiacdo [F. Bras, IV
edicdo]. O tempo de meia vida (t%2) é definido como o
intervalo de tempo necessario para uma determinada
atividade do radionuclideo decair a metade do seu valor
inicial [USP <821>]. O *®F possui uma meia-vida de 110
minutos. Para determinar a atividade da amostra foi
utilizado um Curidmetro e sua atividade foi medida a cada
10 minutos até 30 minutos. O t% foi determinado a partir
da férmula abaixo:
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Onde Ao é atividade inicial medida em cps, mCi ou pCi no
tempo zero;

A ¢ a atividade medida em cps, mCi ou uCi no tempo t;

t é o tempo em minutos decorrido desde a obtencédo de Ao.

ty=

Pureza Radionuclidica

A pureza radionuclidica do FDG-F'® foi determinada
através de um espectrdbmetro de raios gama, no
equipamento Analisador Multicanal (MCA), com detector
de cintilagdo de iodeto de s6dio ativado com talio
(Nal[TI]), eficiente para deteccdo de fétons Unicos.
Sistemas de detectores de cintilagdo tém um processo
interessante de conversdo. As radia¢cbes gama incidem no
cristal de iodeto de sodio e cedem energia aos elétrons de
valéncia, durante a interacdo fotoelétrica e Compton. A
energia cedida eleva os elétrons para a banda de conducéo
da rede cristalina. A diferenca de energia entre a banda de
valéncia e a banda de conducdo é da ordem de alguns
elétron-volt. O elétron libera energia ao retornar ao estado
de origem, isto é, ao retornar da banda de condugéo para a
banda de valéncia, e sdo liberados fétons de luz. O
préximo passo no processo € a interagcdo dos fotons
luminosos que chegam ao cristal com o fotocatodo da
valvula fotomultiplicadora. O pulso resultante da valvula
fotomultiplicadora é processado posteriormente, podendo
tomar a forma de amplificacdo seguida de uma andlise de
pulso para determinar a energia incidente no cristal
[Thrall, et al, 2003].

A espectrometria gama € baseada na propriedade que
certas substancias tém de emitirem luz quando
bombardeadas por raios gama. O espectro de raios gama
do radionuclideo é proprio do mesmo [F. Bras., IV
edicdo]. A energia foi medida através do posicionamento
da amostra contida em um tubo criogénico no MCA.

BP e EP: Primeiramente, foi realizado o espectro de
energia da amostra posicionando o tubo criogénico em um
suporte no MCA, de forma que os fétons da amostra
incidam no cristal de forma planar, para a determinacédo
do pico em 511 keV ou 0,511 MeV. Para a identificacdo
de impurezas com t¥% maior que a do '°F, a amostra foi
retida por 24 horas para permitir o decaimento do *°F a
niveis que permitam a deteccdo das mesmas. Além disso,
a amostra foi diluida com volume suficiente de solugao
salina para que tivesse no maximo 50.000 contagens por
segundo (cps).

USP: a amostra foi diluida com volume suficiente para ter
no maximo 20.000 cps e ndo exceder a capacidade do
detector, e foi posicionada no pogco do MCA de forma que
o detector fique posicionado de forma circular ao redor da
amostra para determinacdo de picos de 511 keV ou 1022
keV.

Identidade Radioquimica
USP: O valor de Rf do FDG-'F obtido no teste de pureza

radioquimica da solucéo teste corresponde ao da solugédo
padrdo.

BP e EP: obtido através da comparagdo do tempo de
retencéo da solucdo teste e padrdo por CLAE.

Pureza Radioquimica

Razdo, expressa em percentagem, da radioatividade do
radionuclideo em questdo presente na fonte na forma
quimica declarada, relacionada ao total da radioatividade
do radionuclideo presente na fonte [F. Bras, IV edi¢éo].
USP: Utiliza a metodologia de cromatografia em camada
delgada (CCD). Para proceder ao teste, foi utilizado 1 mg
de padrdo de Fluordesoxiglicose RS, dissolvido em 10 mL
de acetonitrila e agua (95:5). Foi aplicado 10 pL de
solucéo padrdo e 2 pL solucéo teste na placa de CCD e a
placa foi posicionada em uma cuba contendo a fase mével
acetonitrila e agua (95:5). Apds a eluicdo e completa
secagem da placa, a distribuicdo da radioatividade foi
determinada escaneando 0 cromatograma com um
detector de radiacdo colimado, o TLC scanner.. A
localizacdo de FDG-'°F foi determinada borrifando a
placa com é&cido sulfirico 2N e aquecendo a placa a
110°C por 10 minutos.

EP e BP: utiliza duas metodologias para determinar a
pureza radioquimica, Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE) e CCD.

Para o CLAE, foi utilizada uma coluna de troca aniénica
basica de 10 um, 1=0,25m e O=4 mm. A fase movel era
constituida de uma solugdo de hidréxido de sédio 4g/L,
com fluxo de 1 mL/min, um detector de indice refrativo e
outro de iodeto de sodio para deteccdo de substancias
radioativas. A solugdo padrdo de FDG utilizada possuia
concentracdo 0,045mg/mL, enquanto a solugdo padréo de
2-fluor-2-deoxi-D-manose (FDM) possuia concentragao
0,025mg/mL. O volume de injecdo das solugdes padréo e
teste foram de 20 uL.

Para o teste de CCD, foi dissolvido 30 mg de 1,2,3,4-
tetra-O-acetil-B-D-glicopiranose R em 1 mL de &gua. A
fase mdvel era constituida de acetronitrila e 4gua (95:5).
O volume de aplicacdo da solugdo padréo e teste foi de 2
pL. A distribuicdo da radioatividade foi determinada pelo
TLC scanner e ap0s, a placa foi colocada em uma solugao
de 75¢/L de acido sulfarico em metanol e secada com um
secador portatil a 150°C até o aparecimento de pontos
escuros no cromatograma.

pH

O pH das amostras foi determinado utilizando fitas
indicadoras, com faixa de intervalo 1-14 e 4-7.

Endotoxinas

USP, BP e EP: a determinacéo de endotoxinas bacterianas
é realizada através do teste de formagao de gel do Limulus
Amebocyte Lysate (LAL). Para execucdo do teste, foram
identificados dois tubos para controle positivo com 0,25
UE/mL de padrdo de endotoxinas, 2 tubos para controle
negativo com agua de injecdo apirogénica, uma amostra
de FDG contaminada com 0,50 UE/mL e a solucéo teste.
Apo6s, os tubos foram transferidos para banho maria a
37°C por 60 minutos. Apos este periodo, os tubos foram
invertidos para verificar a formacao ou néo de gel integro.



Esterilidade

USP, BP e EP: para este teste, foram utilizados dois tipos
de meio de cultura, o meio de tioglicolato fluido, utilizado
para cultura de bactérias anaerébicas e aerdbicas, e meio
de caseina soja (TSB), adequado para cultura de fungos e
bactérias aerobicas. 200uL de solugdo teste foi inoculada
em ambos 0s meios de cultura em tubos e incubadas em
estufa a 20-25°C para 0 meio caseina soja e 30-35°C para
0 meio tioglicolato fluido, por 14 dias.

Pureza Quimica

Razdo, em porcentagem, da massa da substancia presente
na forma quimica declarada e o total da massa contida na
fonte, desprezados excipientes ou solventes [F. Bras., IV
edicdo]

USP: dois testes para pureza quimica sdo descritos. Para o
teste de aminopoliéter em CCD com silica gel, 1 mg de
padréo (USP related compund A) foram dissolvidos em 1
mL de solucdo salina. Apds, 100uL foram pipetados e
diluidos até 2 mL em solugdo salina para obter uma
concentragdo final de 50ug/mL e a fase mdvel utilizada
foi uma mistura de metanol e hidroxido de amdnio 30%
(9:1). 1 pL de solucdo padrdo e solucdo teste foram
aplicados na placa e apds, a placa foi posicionada em uma
cuba contendo a fase movel. Apos a eluigdo, a placa foi
colocada em outra cuba contendo cristais de iodo com a
finalidade de exposicdo aos vapores de iodo.

Para a determinacéo de 2-cloro-2-deoxi-D-glicose (CIDG)
utilizou-se a metodologia de CLAE. A coluna utilizada foi
a de troca ibnica, composta de 10 pm
poliestireno/divinilbenzeno com amina quaternaria, com
as dimensbes de 4mm x 25 cm. O fase movel era
composta de 16g de NaOH 50% em 1000 mL de agua
grau HPLC e fluxo de 0,5 mL/min, detector de indice
refrativo e iodeto de sodio. A solugdo padréo de CIDG foi
preparada dissolvendo-se 1 mg de padrdo em 10 mL de
adgua grau HPLC, de forma a obter uma solucao
0,1mg/mL. O volume de injegdo da amostra e da solucéo
padrao foi de 20 pL.

BP e EP: para determinacdo de aminopoliéter, foi
utilizado a metodologia de Spot Test em uma placa de
silica gel 20 x 50 mm (Merck). A solucdo padrdo de
aminopoliéter foi preparada com concentracdo final de
0,20 mg/mL. O volume de aplicacdo da solucdo teste e
padrdo foram de 2,5 pL, um ao lado do outro. A placa foi
posicionada em uma cuba contendo iodo ressublimado
para ser exposta aos vapores de iodo.

Para determinacdo de CIDG por CLAE, procedeu-se a
mesma metodologia aplicada para o teste de Pureza
Radioquimica. A solucéo padrdo de CIDG foi preparada
na concentracdo de 0,045 mg/mL e o volume de injecéo
foi de 20 pL.

Solventes Residuais

Solventes residuais sdo definidos como solventes
organicos que sdo utilizados ou produzidos na fabricacao
de drogas ou excipientes [ICH, 2009]. A determinac&o de
solventes residuais envolve a avaliagdo do risco baseado
ndo somente em sua toxicidade aos humanos, mas também

aos possiveis efeitos deletérios ao meio ambiente [Hung et
al]. De acordo com ICH, os solventes residuais séo
classificados em 3 categorias (classe 1, classe 2 e classe 3)
onde a classe 1 sdo os solventes altamente tdxicos que
devem ser evitados a menos que o risco-beneficio seja
demonstrado; os de classe 2 devem ser limitados para
proteger pacientes de possiveis efeitos adversos; e os de
classe 3 sdo menos téxicos ao homem, podendo ser
utilizados quando necessario.

USP: primeiramente, foram preparados solucdes de éter,
acetonitrila e etanol nas concentracdes de 0,1%, 0,01% e
0,1%, respectivamente. = A  metodologia  utiliza
cromatografia gasosa (CG) para determinacdo dos
solventes residuais e o sistema cromatografico utilizado
foi composto de um detector de ionizacdo de chama
(FID), sistema de injecdo splitless, coluna cromatografica
de 0,32mm x 30m de silica fundida recoberta com 0,25um
de fase estacionaria C16 cross linked. G&s carreador
hélio, com fluxo de 10 mL por minuto. A temperatura
inicial foi mantida 40°C por 2 minutos, entdo elevada a
uma taxa de 20°C por minuto até atingir 130°C. Esta
temperatura foi mantida por 130°C por 5,5 minutos. A
porta de injecdo e o detector foram mantidos a uma
temperatura de 250°C e 300°C, respectivamente. 1uL de
injecdo da solucdo padrdo e apo6s, de solucdo teste foram
injetados.

BP e EP: os testes foram conduzidos de acordo com o
capitulo geral 5.4. Neste sistema utilizou-se uma coluna
de 0,53mm x 30m de silica fundida, recoberta com 1um
de fase estacionaria contendo 6% de
policianopropilfenilsiloxano e 94% de polimetilsiloxano
cross linked e detector FID. O gas carreador é 0 hélio com
fluxo de 35 cm/s. A temperatura inicial foram de 40°C e a
final, 50°C, com tempo de corrida de 5 minutos. VVolume
de injecdo de 1pL. As concentracfes das solugdes de
referéncia foram de 4,545ug/mL para etanol e 363ug/mL
de acetonitrila.

Ensaio para radioatividade

USP, BP e EP: utilizando um curiémetro, foi determinada
a atividade da injegdo em mCi.

Andlise estatistica

A estatistica aplicada a este trabalho foi a de obtengéo da
média dos resultados + desvio padrao.

RESULTADOS

Neste presente estudo realizamos uma comparacgéo préatica
entre as monografias do radiofarmaco FDG-*F das
farmacopéias USP, BP e EP, executando todos os testes
descritos. Os resultados dos testes segundo a USP
encontram-se na Tabela 2, enquanto os resultados da EP e
BP encontram-se na Tabela 3.

Todas as farmacopéias analisadas apresentam muitas
similaridades, porém algumas metodologias diferem entre
Si.

No teste de Identidade Radionuclidica, por exemplo, ndo
encontramos diferenca na metodologia entre as
farmacopéias, portanto, o resultado obtido foi igual para
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as trés. A média do t% + desvio padrao (D.P) foi de
109,01 £ 1,91 minutos.

Para pureza radionuclidica, a USP e a BP e EP diferem
entre si. Enquanto a USP exige apenas que 99,5% das
emissdes gama correspondam a 511 keV, 1022 keV e
espalhamento Compton (Figura 2), a BP e EP exigem,
além disso, a quantificacdo de impurezas com tempo de
meia vida maior a 2 horas presente. Para determinacéo de
impurezas, é importante deixar a amostra decair 24 horas
para que picos de impurezas possivelmente sobrepostos
pelos picos de energia maior possam ser analisados. Para
determinacdo de impurezas é importante ter uma
concentracdo maior de amostra para que o detector possa
identificd-las. Esta concentracdo maior de amostra
somente é possivel utilizando o suporte no MCA, de
forma que o detector seja paralelo e detecte somente o
pico de 511 keV. Na USP, a média + D.P das energias
encontradas no pico de 511 keV e 1022 keV, e do
percentual de emissdes gama foram, respectivamente, de
529,5+7,72 keV e 1036+16,33 keV, e 99,87+0,06%. Na
BP e EP a média das energias e impurezas foram,
respectivamente de 519,5+2,51 keV e 0,1+0,0% (Figura
3). Num sistema de detec¢do perfeito e contando com a
absor¢do completa da radiacdo gama de 511 keV ou 1022
keV no detector, teriamos uma linha Unica que seria
gravada exatamente nestes valores. A distribuicdo
gaussiana dos eventos gravados é devida a natureza
estatistica do processo de deteccdo da radiagdo. Cada um
dos passos no processo de transformacdo da radiacéo
ionizante em corrente elétrica é sujeito a flutuacdo
estatistica. Fétons luminosos séo liberados no cristal com
a mesma probabilidade, porém a direcdo é randdmica.
Entre a absorcdo de dois eventos distintos, um pequeno
nimero diferente de fotons luminosos incide nos
fotocatodos. O nimero de elétrons deslocados também é
sujeito a flutuacBes estatisticas, e 0 mesmo ocorre na
amplificacdo em cada dinodo da valvula
fotomultiplicadora [Thrall et al, 2003].

Para o teste de identidade radioquimica, tanto a USP
quanto a BP e EP utilizam os resultados de Rf e Rt,
respectivamente, obtidos no teste de pureza radioquimica.
Na pureza radioquimica, tanto a USP e a BP e EP utilizam
a mesma metodologia de CCD. A diferenga € que a USP
determina somente o Rf do FDG-'°F, enquanto a BP e EP
além do Rf do FDG-'F, determina impurezas de
derivados acetilados e o Rf do FDM-®F. O uso do TLC
Scanner na determinaco da distribui¢8o da radioatividade
da amostra auxilia ainda na determinacdo exata do Rf,
levando em conta que as vezes a mancha apdés a revelacéo
da placa cromatografica ndo é muito visivel. A BP e EP
ainda exigem o teste por CLAE para determinagéo do Rt
do FDG-"®F e FDM-'°F e a radioatividade relativa a estes
compostos. O Rf do FDG-'*F obtido pelo teste da USP foi
de 0,484+0,08, ficando dentro dos critérios de aceitagao
de cerca de 04. A radioatividade do FDG-°F
correspondeu a 94,44+3,4%, ficando também dentro dos
critérios de aceitacdo. Para a BP e EP, os limites
estabelecidos no teste por CCD sdo aplicados a
distribuigdo da radioatividade dos compostos. O FDG-'*F
correspondeu a 99,17+0,35%, estando dentro dos critérios
de aceitagdo que exigem minimo de 95% da
radioatividade total para 0 FDG-'°F e no maximo 5% da

radioatividade total para derivados acetilados. No teste
por CLAE, a distribuicdo da radioatividade foi similar,
98,48+1,012 para 0 FDG-®F e 0,33+0,13% para FDM-
8. Os critérios de aceitacdo para este teste sdo de no
minimo 95% da radioatividade para o FDG-F e no
maximo 10% da radioatividade para FDM-*¢F.

Na determinacgdo do pH, ndo ha diferenga na metodologia
entre as farmacopéias e em todos os lotes o pH ficou em
5,57+015, dentro dos limites preconizados.

As endotoxinas sdo determinadas da mesma forma através
do teste do LAL previamente validado na inddstria, para
garantir que a amostra radioativa ndo interfira no
resultado final. Em nenhum lote houve a deteccdo de
endotoxinas, indicando que a amostra esta livre de
pirogénios.

No caso do ensaio de esterilidade, a metodologia é igual
também entre as farmacopéias. Conforme esperado, néo
houve crescimento microbiol6gico em nenhum dos meios
nos 14 dias de incubag&o.

A pureza quimica é efetuada para determinar os residuos
de impurezas provenientes da sintese. Para USP, séo
exigidos os testes para aminopoliéter e CIDG. Para a BP e
EP, os testes de aminopoliéter, FDM e CIDG. E
importante citar que a formacdo de CIDG ocorre
principalmente quando hidrolise &cida com 4cido
cloridrico é utilizada, porém, pode estar presente também
quando se utiliza uma coluna com resina de troca aniénica
durante a sintese do produto. Como utilizamos a coluna
QMA com resina anidnica, realizamos a andlise desta
impureza. Outro dado importante é que o aminopoliéter é
um composto altamente toxico, com um Lp=35mg/kg
[Hung et a, 2002]. Talvez fosse interessante incluir uma
metodologia mais sensivel que CCD para determinacédo
deste composto. Quanto aos testes, para USP, a descricéo
do teste de aminopoliéter € um pouco confusa, deixando
davidas de como proceder. A eluicdo da placa com a fase
mdvel de hidroxido de aménio e metanol (1:9) ndo é
necessaria, tendo em vista que apenas a exposi¢do do
produto aos vapores de iodo é suficiente para corar a
mancha de padrdo e amostra e assim, comparar a
intensidade da mancha entre ambos. Neste quesito, a BP e
EP sdo mais claras e prople o teste somente com a
exposicao aos vapores de iodo. De qualquer forma, tanto
com a USP quando BP e EP a intensidade da mancha da
amostra foi sempre menor que a intensidade da mancha do
padrdo. No teste de CIDG da USP utilizando CLAE, o Rt
do padrédo de CIDG foi de 11,33+0,07 minutos (figura 4)
e na amostra ndo foi detectado nenhum pico referente a
esta impureza (figura 5). Para o teste da BP e EP, o Rt do
padrdo de CIDG foi de 9,10 minutos e também o pico
referente a esta impureza néo foi detectado (figura 6).
Para o teste de solventes residuais, a USP mostra-se mais
exigente ao requerer o controle de éter, etanol e
acetonitrila. A média £ D.P da acetonitrla foi de 0,002
+0,001%; para o etanol, a média + D.P foi de 0,096 +
0,031%. Para o éter, ndo foi detectado a presenca deste
solvente no cromatograma (figura 8). Os resultados
encontrados estdo dentro dos critérios de aceitacdo da
USP de 0,04% para acetonitrila e 0,5% para éter e etanol.
A BP e EP néo especificam quais os solventes a serem
testados, portanto, foram testados somente a acetonitrila e
etanol, solventes utilizados na sintese do produto. A
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média e desvio padrdo de acetonitrila e etanol, foi de
0,008 + 0,005 mg/mL e 0,301 £ 0,042 mg/mL (figura 9).
Estes resultados ficam abaixo dos limites preconizados
pelo ICH, que sdo 4,1 mg/dia para acetonitrila e 50
mg/dia para o etanol.

O ensaio para radioatividade consiste em determinar a
atividade da amostra ap6s a produgdo. A metodologia nao
difere entre as farmacopéias e a quantidade de
radioatividade requerida numa producdo dependera do
namero e do tipo de exames solicitados pelo médico, além
do intervalo de tempo que decorrerd entre a produgdo do
radiofdrmaco e a sua administracdo no paciente, devendo
ser considerado o tempo de meia-vida do radioisétopo
utilizado.

CONCLUSAO

Através dos resultados obtidos, podemos observar que
todas as farmacopéias sdo bastante similares. Os testes
apresentados na USP sdo mais simples, utilizando técnicas
como CCD na maioria de seus ensaios. A BP e EP
mostram-se mais exigentes, requerendo a determinagéo de
impurezas tais como derivados acetilados, FDM-*®F, que
a USP ndo exige. Porém, na BP e EP ndo ha teste
especifico para solventes residuais na monografia do
FDG-®F, remetendo ao capitulo geral de solventes
residuais. Na USP, além de haver a descri¢do do teste, ha
a exigéncia da determinacdo de acetonitrila, etanol e éter.
Nas BP e EP, a forma como os testes foram descritos
pode levar ao surgimento de duvidas. Porém, estes dois
compéndios fazem uma observacdo importante para a
pratica, que é a descricdo de quais testes podem ser
executados apds a dispensacdo do radiofarmaco, tais
como esterilidade, pureza radionuclidica e endotoxinas.
Como a Farmacopéia de escolha para a rotina de controle
de qualidade do radiofarmaco FDG-F, com base na
analise de descricdo das metodologias e resultados
obtidos, a USP mostra-se mais adequada, possuindo uma
descricdo dos testes de facil entendimento e facil
execugao.
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Tabela 1: Descrigdo dos testes de controle de qualidade do radiofarmaco fludesoxiglicose (*°F) da USP, Farmacopéia Européia e

Farmacopéia Britanica.

Testes USP BP EP

Aparéncia N&o consta Solugéo limpida, incolor ou Solugéo limpida, incolor ou
levemente amarelada levemente amarelada

Identidade Determinag8o de sua meia- Determinagdo de sua meia- Determinag8o de sua meia-

Radionuclidica

vida. Entre 105 e 115 minutos.

vida. Entre 105 e 115 minutos.

vida. Entre 105 e 115 minutos.

Pureza Radionuclidica

Espectrdmetro de raios gama.
N&o menos que 99,5% das
emissdes gama devem
corresponder a 0,511 MeV,
1,022 MeV.

A: Espectrémetro de raios
gama. N&o menos que 99,5%
das emissfes gama devem
corresponder a 0,511 MeV,
1,022 MeV.

B: Espectrdmetro de raios
gama. Determinar a quantidade
de ®F e impurezas
radionuclidicas com meia vida
maior que 2 horas. A
radioatividade total devido as
impurezas ndo é maior que
0,1%

A: Espectrémetro de raios
gama. N&o menos que 99,5%
das emissfes gama devem
corresponder a 0,511 MeV,
1,022 MeV.

B: Espectrdmetro de raios
gama. Determinar a quantidade
de ®F e impurezas
radionuclidicas com meia vida
maior que 2 horas. A
radioatividade total devido as
impurezas ndo é maior que
0,1%

Identidade Radioquimica

CCD. O valor de Rf de
fludesoxiglicose (*8F)
corresponde ao obtido com a
solucéo padrao de
fludeosoxiglicose (¥F) obtido
no teste de pureza
radioquimica.

CLAE. Examinar o
cromatograma obtido no teste
A para pureza radioquimica. O
pico principal no
radiocromatograma obtido
com a solugdo teste de
fludeosoxiglicose (*éF) é
similar ao Rf do pico obtido
com a solucéo padréo.

CLAE. Examinar o
cromatograma obtido no teste
A para pureza radioquimica. O
pico principal no
radiocromatograma obtido
com a solugdo teste de
fludeosoxiglicose (*éF) é
similar ao Rf do pico obtido
com a solucéo padréo.

Pureza Radioquimica

CCD. O Rf de FDG-"°F
corresponde ao Rf da solugéo
padrdo ( ~0,4); a
radioatividade de FDG-F ndo
€ menor que 90% da
radioatividade total.

A: CLAE como descrito para
impurezas A. Limites: °F da
forma de FDG-°F e FDM-'8F:
minimo de 95% da
radioatividade total.

FDM-28F: minimo de 10% da
radioatividade total.

B: CCD. F na forma de
FDG-'®F e FDM-*¥F: minimo
95% da radioatividade total.

A: CLAE como descrito para
impurezas A. Limites: 8F da
forma de FDG-°F e FDM-'8F:
minimo de 95% da
radioatividade total.

FDM-28F: minimo de 10% da
radioatividade total.

B: CCD. ®F na forma de
FDG-'®F e FDM-*¥F: minimo
95% da radioatividade total.

pH

Entre4,5e 7,5

Entre 45e 8,5

Entre 45e 8,5

Endotoxinas Bacterianas

N&o mais que 175/V unidades
de endotoxinas por mL de
injecdo.

Menos que 175/V unidades de
endotoxinas por mL de
injecdo.

Menos que 175/V unidades de
endotoxinas por mL de
injecdo.

Pureza Quimica

A: Aminopoliéter: CCD. O
tamanho e intensidade do
ponto obtido na solucéo teste
nao excede o obtido com a
solucéo padrao.

B: CIDG: CLAE. N&o mais de
1 mg por dose é encontrado.

A: Teste de impurezas A
(CIDG) - CLAE. Limites: area
da solugdo teste ndo é maior
do que a obtida com a solucéo
padrao (0,5 mg/V)

B: Aminopoliéter: Spot Test.
A porcéo central do ponto da
solucéo teste é menos intensa
que do que o obtido com a
solugdo padréo.

A: Teste de impurezas A
(CIDG) - CLAE. Limites: area
da solugdo teste ndo é maior
do que a obtida com a solucéo
padrao (0,5 mg/V)

B: Aminopoliéter: Spot Teste.
A porcéo central do ponto da
solucéo teste é menos intensa
que do que o obtido com a
solugdo padréo.

Solventes Residuais

CG. N&o mais que 0,04% de
acetonitrila, 0,5% de éter e
0,5% de etanol.

CG. Porém, ndo especifica
quais solventes procurar.
Remete ao capitulo geral 5.4.

CG. Porém, ndo especifica
quais solventes procurar.
Remete ao capitulo geral 5.4.

Esterilidade

Teste padrdo de esterilidade
USP.

Teste padrdo de esterilidade
BP.

Teste padrdo de esterilidade
EP.

Radioatividade

Utiliza um sistema calibrado
para determinar a
radioatividade em MBq (ou
mCi/mL)

Utiliza um sistema calibrado
para determinar a
radioatividade em MBq (ou
mCi/mL)

Utiliza um sistema calibrado
para determinar a
radioatividade em MBq (ou
mCi/mL)







Tabela 2: Resultados obtidos na execucéo dos testes descritos na USP para os lotes FDG001726, FDG001727, FDG001731 e

FDG001732.

USP

Lotes
Testes FDGO001726 FDGO001727 FDGO001731 FDG1732
t % (min) 107,58 110,15 107,21 111,11

532 e 1040 keV 534 e 1048 keV 518 e 1012 keV 534 e 1044 keV
Pureza
Radionuclidica
99,91% 99,79% 99,87% 99,93%

Identidade
Radioquimica (Rf Rf 0,455 Rf: 0,427 Rf: 0,558 Rf: 0,598
FDG-"F)
Radioguimica (Rf
FDG-"Fe 95,74% 98,59% 91,09% 92,33%
radioatividade)
pH 5,5 55 58 55
Aminopoliéter <50 pg/mL <50 pg/mL <50 pg/mL <50 pg/mL

Rt padrdo: 11,38 min

Rt padrdo: 11,38 min

Rt padrdo: 11,28 min

Rt padrdo: 11,28 min

cIbG Rt amost(a: néo Rt amostra: nédo Rt amostra: no detectavel Rt amost(a: nédo
detectavel detectavel detectavel
Eter 0+0% 0+ 0% 0+ 0% 0+ 0%
Acetonitrila 0,002 £ 0% 0,002 £+ 0,001% 0,003 £ 0,001% 0,003 £ 0,001%
Etanol 0,072 £ 0,1%% 0,104 £ 0,043% 0,123 £ 0,021% 0,139 + 0,000%
Esterilidade Negativo Negativo Negativo Negativo
Endotoxinas Negativo Negativo Negativo Negativo
Radioatividade 278,8 mCi 62,5 mCi 192,4 mCi 104,2 mCi

10



Tabela 3: Resultados obtidos na execucdo dos testes descritos na BP e EP para os lotes FDG001726, FDG001727, FDG001731 e

FDG001732.
BP e EP
Lotes

Testes FDG001726 FDG001727 FDG001731 FDG001732
t % (min) 107,58 110,15 107,21 111,11
Pureza 516 keV 520 keV 522 keV 520 keV
Radionuclidica
Impurezas 0,10% 0,10% 0,10% 0,10%
Identidade Rt FDG: 9,07 Rt FDG: 9,07 Rt FDG: 8,55 Rt FDG: 8,55
Radioquimica
(min) Rt FDG-18F: 8,38 Rt FDG-18F: 8,37 Rt FDG-18F: 8,34 Rt FDG-18F: 8,48

FDG-%F: 97,15% FDG-%F: 99,21% FDG-'®F: 98,22% FDG-F: 99,32%
Pureza FDM-8F: 0,42% FDM-8F: 0,44% FDM-'8F: 0,37% FDM-8F: 0,14%
Radioquimica 5 5 I 5
(CLAE e CCD) FDG-"°F: 98,67% FDG-"°F: 99,51% FDG-"F: 98,99% FDG-"°F: 99,52%

Derivados: 0,25% Derivados: 0,25% Derivados: 0,33% Derivados: 0,18%
pH 5,5 5,5 5,8 5,5
Aminopoliéter < 0,2 mg/ml <0,2 mg/ml <0,2 mg/ml <0,2 mg/ml

Rt padrdo: 9,10 min

Rt padrdo: 9,10 min

Rt padrdo: 9,10 min

Rt padrdo: 9,10 min

CIDG (min) Rt amostra: nio Rt amostra: nio - . Rt amostra: nao
detectavel detectavel Rtamostra: ndo detectavel detectavel
FDG Rt: 9,07 Rt: 9,07 Rt: 8,55 Rt: 8,55
FDG-'F Rt: 8,38 Rt: 8,37 Rt: 8,34 Rt: 8,48
FDM-°F Rt: 7,46 Rt: 7,48 Rt: 7,43 Rt: 7,54
Eter - - - -
Acetonitrila 0,01 mg/mL 0,01 mg/mL 0,00 mg/mL 0,01 mg/mL
Etanol 0,35 mg/mL 0,34 mg/mL 0,26 mg/mL 0,34 mg/mL
Esterilidade Negativo Negativo Negativo Negativo
Endotoxinas Negativo Negativo Negativo Negativo
Radioatividade 278,8 mCi 62,5 mCi 192,4 mCi 104,2 mCi
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Figura 4: Cromatograma do padrdo de CIDG, obtido através da metodologia da USP. O gréafico superior mostra o pico do CIDG obtido
através do detector de indice refrativo. O cromatograma inferior, obtido pelo detector iodeto de sédio mostra o resultado do padrdo que
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Figura 9: Cromatograma da amostra FDG001732, obtido através da metodologia da BP e EP. Foram identificados os solventes etanol e

acetonitrila através da comparagdo do tempo de retengdo com o espectro de solugdo padréo.
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