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o IMTc-etifenin (**MTc-EHIDA, *°MTc-diethyl-HIDA) je
oficinalni v Evropském lékopise a kit pro jeho
pripravu je vyrabény némeckou firmou ROTOP
Pharmaka AG pod nazvem ROTOP - EHIDA, 20,0 mg
Kit fur ein radioaktives Arzneimittel Etifenin

» Hepatobiliarni exkrece komplexu *°MTc-IDA je fizena
velikosti molekuly (optimalni Mr = 700 - 900) a
strukturni konfiguraci

* Dveé molekuly ligandu jsou koordinovany k jednomu
atomu technecia v oxidacnim stavu 3+

« Komplexy 2°"Tc-IDA maji negativni naboj, vysokou
polaritu a vykazuji vysokou vazbu na plazmaticke

proteiny 2 é‘
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 Jaterni extrakcni frakce je asi 82 % injikovane davky g
PMTc-etifeninu §
& ° 99"Tc-etifenin je podobnym zplsobem jako bilirubin -
aktivné transportovan do hepatocytu, maximalni
aktivity v jatrech dosahuje po 12 minutach

« Sekrece do ZluCi pfes membranu zlu€ovych kanalku
je nosicem zprostredkovany proces s jaternim
exkrecnim polocasem 37,3 min

* Na rozdil od ostatnich derivatt *®™Tc-IDA vykazuje
PMTc-etifenin vysokou kumulativni mocovou exkreci
(17 % za 5 h) pfi normalni koncentraci bilirubinu




« IMTc-etifenin se pouziva k hepatobiliarni scintigrafii
« ke zhodnoceni funkce hepatocytu
« Kk prokazani pruchodnosti nebo obstrukce zZluCovych kanalku
* k vyloucCeni akutni cholecystitidy
« k prokazani bezné obstrukce zluCovodu
* ke kontrole po chirurgickém zakroku
* k ovéreni atrezie jaterniho zluCovodu u déti
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2 Kit pro pripravu radiofarmaka §
ROTOP - EHIDA, 20,0 mg g

. Slozeni kitu %

& 26,76 mg prasku obsahuijiciho léGivou a pomocné latky. %

* Léciva latka '

 etifenin 20,0 mg

Pomocnée latky

 chlorid cinaty dihydrat 0,2 mg

« askorbova kyselina 0,1 mg

* hydroxid sodny 4,94 mg

» Kkyselina chlorovodikova 36% 3,6 pl

* dusik g.s.




2 Kit pro pripravu radiofarmaka
% ROTOP - EHIDA, 20,0 mg

. . Vzhled
%g  bily lyofilizat
< * po oznadeni Giry bezbarvy roztok

Uchovavani
e v chladniCce pfi2 -8 °C
e po oznaceni pri teploté mistnosti 15 - 25 °C

-‘
Fag

w . Doba pouzitelnosti
™ e .
* po oznaceni 3 hodiny




[¥"Tc]technecium-natrium-diethyl-HIDA
bis{N-[(2,6-diethylfenyl)karbamoylmethyl]-N-
(karboxymethyl)glycinato-N,O,0M}[**"Tc]technecitan(1-) sodny
bis(etifeninato-N,0,0M)[*"Tc]technecitan(1-) sodny
[*mTcltechnecium(lll)-natrium-bis{N-[(2,6-
diethylfenyl)karbamoylmethylliminodiacetat}




% Chemie *°MTc-etifenin §

v+ Vznik chelatu [*®™Tc]-etifenin vyzaduje g

» » 1. redukci #®mTc(VIl) ve formé [*®MTc]O, ionty Sn?* na §

&g 9omT(lll) ve formé [29mTc]3*
* 2. vytvoreni komplexu [°°™Tc]3* s pfitomnym etifeninem
(30minutova inkubace pfi teploté mistnosti)

« Reakce vzniku [**"Tc]technecia(lll) v roztoku

T Na[*"Tc]O, + 2SnCl, ——— [®"Tc]** + 2Sn0, + 4CI- + Na* ¥




Priprava *°>™Tc-etifenin

. do lahvi€ky kitu pro pfipravu ?°MTc-etifenin pridej
maximalné 3 ml roztoku [*®™Tc]O,~ o maximalni
aktivite 8 GBqg
(roztok technecistanu-99m je mozno redit sterilnim
fyziologickym roztokem NacCl)

. nechej probihat reakci pri teplote mistnosti 30 min
za obcasneho promichani

. po oznaceni je mozno roztok doredit az do
celkového objemu 6 ml sterilnim fyziologickym
roztokem NaCl




2 Kontrola 99mTc-etifenin
(varianta 1 dle PIL)

. Uréeni RHTc (redukované hydrolyzované Tc)
» Radiochromatografie ITLC-SG/0,9% NaCl

* * RHTc zlstava na startu

 PMTc-gtifenin je mezi stfedem a éelem chromatogramu

¥ reeni [9Tc]O,

* Elektroforéza na papire v 0,05M K/Na-fosfatovém pufru
o pH =6,8 (KH,PO, 6,8 g/l a Na,HPO,.2H,0 8,8 g/l nebo
Na,HPO,.12H,0 17,9 g/l v pomeru 1:1)

- . Potencialovy gradient 15 V/icm




2 Kontrola 99mTc-etifenin
(varianta 1 dle PIL)

.+ Nanaseni vzorku na stred papiru

&g * Na elektroferogramu je [®"Tc]O, v Eele rozpoustédla (putuje k
* anode)

o PMTc-etifenin je na startu
» Soucasné se vyviji i referenéni roztok [*™Tc]O,

§
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Nevyhoda
* Elektroforéza neni predepsana pro jina bézné pouzivana RF,
tudiz na pracovistich radiofarmacie bézné neni dostupna

o . Pofizovaci cena elektroforetické vany a zdroje pro elektroforézu
se v nejlevngjsim provedeni pohybuje okolo 12000,- K¢
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2 Kontrola 99mTc-etifenin
(varianta 2 dle PIL)

. Uréeni RHTc (redukované hydrolyzované Tc)
» Radiochromatografie ITLC-SA/voda

* * RHTc zlstava na startu

o [®¥MTc]O, a ®¥™Tc-etifenin jsou v Cele chromatogramu

-‘
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Uréeni [*°"Tc]O,
» Radiochromatografie papir nasyceny NaHCO,/MEK
(papir se navihci NaHCO, 25 g/l a vysusi pri 80 °C)

 RHTc a ¥Tc-etifenin zlstavaji na startu
o [®"Tc]O, je v Cele chromatogramu




o X
2 Kontrola 99mTc-etifenin §

(varianta 2 dle PIL) g
. Nevyhoda %

 Zdlouhava priprava stacionarni faze — chromatografického
papiru nasyceného NaHCO,. Takovy nosic neni predepsan pro
jina bezne pouzivana RF

Pozadované limity dle vyrobce (u obou variant)
* RHTc<5%

o [P"TclO, <5 %

* RHTc+[*"Tc]O, <5 %



2 Kontrola 99mTc-etifenin
(varianta dle Ph. Eur. / CL)

. Urceni radiochemickeé Cistoty

&g * Radiochromatografie ITLC-SA/0,9% NaCl

(chromatograficka deska se pred pouzitim zahriva 10 min
pfi 110 °C)

« RHTc zustava na startu

o PMTc-etifenin je téméF ve stfedu chromatogramu

o [®™Tc]O, je v Cele chromatogramu

Pozadovany limit




2 Kontrola 99mTc-etifenin §
(varianta dle Ph. Eur. / CL) g

» Jednoprouzkova radiochromatograficka metoda s bezne
dostupnym materialem

» Z duvodu dostupnosti byla zvolena tato metoda, jejiz pouziti bylo
dale overeno a optimalizovano




2 Kontrola 99mTc-etifenin
(varianta dle Ph. Eur. / CL)

. Ovéreni distribuce analytu na chromatogramu

» Popsana radiochromatografie byla provedena na 7cm draze

* Pro zjisteni distribuce radioaktivity prouzek rozstrihan na 0,5cm
prouzky, jejichz aktivita byla merena

» Detekce pomoci scintilacniho detektoru Nal(Tl) pfipojeného na
mnohokanalovy analyzator MCA-1000G
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% Kontrola 9mTc-etifenin "

(varianta dle Ph. Eur. / CL)

&

. Ovéreni distribuce analytli na chromatogramu '
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2 Kontrola 99mTc-etifenin
(varianta dle Ph. Eur. / CL)

. Ovéreni distribuce analytu na chromatogramu

oy & * V souladu s Iékopisem RHTc zlstava na startu, [*™Tc]O, je v
* Cele chromatogramu, nicméné *MTc-etifenin neni témér ve

stredu chromatogramu (jak uvadi lékopis), coz by znamenalo
R:= 0,9, bylo vsak stanoveno R = 0,75

 Z uvedeneho vyplyva, ze pro stanoveni radiochemicke Cistoty je
vyvinuty prouzek nutno rozstrinat na 3 casti nejlépe v mistech
odpovidajicich R = 0,1 a R-= 0,9 (spodni cast obsahuje RHTc,
prostfedni ®MTc-etifenin, horni [*™Tc]O,)
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Datum Pracovnik RCP [RHTc [TcO,
22.10.2013Jifi Stépan 97,50 1,29 1,21
29.10.2013|Petra Musilova 08,45 142 0,13
5.11.2013\Jifina Luskacova | 95,53| 1,90 2,57
7.11.2013/Jifina Luskadova | 97,65 1,84 0,51
12.11.2013Jii Stépan 97,95 1,07 0,98
14.11.2013Jifi Stépan 05,42 2,38 2,20
19.11.2013|Petra Musilova 96,41 1,55 2,03
28.11.2013|Jifina Luskadova | 98,45 1,51 0,04
3.12.2013Jifi Stépan 95,31 2,45 2,23
10.12.2013|Petra Musilova 95,43 1,55 3,02
12.12.2013|Petra Musilova 96,33 1,58/ 2,09
17.12.2013Jifina Luskadova | 96,57| 1,36 2,07
2.1.2014|Petra Musilova 97,74 1,37 0,89
9.1.2014|Jiti Stépan 96,08] 1,65 2,27
14.1.2014)Jifina Luskacova | 97,11| 1,41 1,48

pramery: 96,80 1,62 1,58
smerodatné
odchylky: 1,12| 0,38 0,91

Stanoveni radiochemickeé
Cistoty *mTc-etifenin

* do vypoctu zahrnuto 15 priprav

» hodnoty v tabulce vjsou % 3

Prumeérna radiochemicka Cistota
(RCP): (96,8 £1,1) %

Primérné RHTc: (1,6 £0,4) %




* Nejjednodussi a nejdostupnvéjél’ metoda stanoveni
RCP ¥mTc-etifeninu je dle CL

Tuto metodu je mozno pouzit za provedeni
modifikace ve zpusobu vyhodnocovani
chromatografického prouzku

Vyvinuty prouzek je nutno rozstrihat na 3 Casti
v mistech odpovidajicich R = 0,1 a R = 0,9, aby
bylo mozno stanovit vSechny tri pozadované analyty

Metoda je pak spolehliva a dosahované hodnoty
RCP vzdy vyhovovaly (min. 95 %)
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Dekuji za pozornost




