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- »MANFAAT DAN TUJUAN PELATIHAN
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»PENDAHULUAN

»KENDALI KUALITAS DALAM PRODUKSI RADIOFARMAKA
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= KENDALI KUALITAS PRODUK

»JAMINAN MUTU HASIL PENGUJIAN
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7 A Vv

() www. bringoid () brinindonesia () BRIN Indonesia  (© brin_indonesia (7 brin_indonesia




3 MANFAAT DAN TUJUAN PELATIHAN S

R I N
- MANFAAT
Mengetahui ruang lingkup kegiatan kendali kualitas radioisotop dan

radiofarmaka
TUJUAN PEMBELAJARAN

Setelah mengikuti pelatinhan ini, peserta diharapkan mampu
menjelaskan kegiatan kendali kualitas radioisotop radiofarmaka dan
memahami pentingnya Jaminan Mutu Hasil Pengujian

INDIKATOR KEBERHASILAN

Dapat menjelaskan kendali kualitas dalam produksi radioisotop dan
radiofarmaka, serta pentingnya Jaminan Mutu Hasil Pengujian

V'A"'-
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ox. LATAR BELAKANG

\ ) 4

B_R | N

Radiofarmaka merupakan obat untuk diagnosis dan terapi pada

manusia, oleh karena itu perlu dilakukan quality control dalam rangka
menjamin kualitas obat tetap terjaga sesuai spesifikasi yang
ditetapkan sehingga memiliki efikasi yang baik, aman, dan
menyehatkan.

Dasar hukum dilakukan quality control pada radiofarmaka sesual
peraturan BPOM No. 27 Tahun 2018 tentang CPOB, Farmakope
Indonesia edisi VI Th 2020, Perka BAPETEN No. 4 Tahun 2020
tentang Proteksi dan Keselamatan Radiasi dalam Penggunaan
Medis, IAEA-TECDOC-1856: Quality Control in the Production of
Radiopharmaceuticals (2018), USP, dan European Pharmacope.



o  PENDAHULUAN (1)

B‘RI’N Radioisotop adalah isotop yang radioaktif dan bersifat tidak

stabull.

R

Dalam upaya mencapal kestabilan, radioisotop akan
memancarkan radiasi sinar vy, partikel 3, partikel a atau
gabungan diantaranya.

Aktivasi neutron
Reaktor nuklir ‘

\ Reaksi fisi
diiradiasi
isotop Slklotron /

radioisotop

7z v =
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¥ PENDAHULUAN (2)

Radiofarmaka adalah sediaan farmasi yang salahsatu atau lebih
unsur penyusunnya merupakan radioisotop

COLD KIT Radiofarmaka adalah sediaan radiofarmaka yang belum
mengandung radioaktif namun sudah siap untuk dirubah menjadi
radiofarmaka dengan menambahkan radioisotop

7. A NV =
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¥ KENDALI KUALITAS

BRIN

Kendali kualitas (Quality Control/QC) adalah proses
sistematis untuk memastikan bahwa produk memenuhi
standar yang ditetapkan dengan cara mengidentifikasi,
mengukur, dan mengendalikan variabel yang dapat
mempengaruhi kualitas. Dalam konteks laboratorium atau
manufaktur, QC mencakup Iinspeksi, pengujian, validasi
metode, dan pemantauan parameter Kkritis untuk
memastikan hasil yang akurat dan dapat diandalkan.

() www. bringo.id () brinindonesia (2 BRIN Indonesia (©) brin_indonesia (7 brin_indonesia



:g PERIHAL PENTING DALAM KENDALI KUALIT&

BRIN

Kondisi Lingkungan: memastikan kondisi lingkungan sesuai yang dipersyaratkan sehingga tidak
berpengaruh buruk terhadap hasil pengujian

Validasi dan Verifikasi Metode — Laboratorium harus memastikan metode uji yang digunakan telah
divalidasi dan diverifikasi untuk memastikan keandalan hasil.

Kinerja Instrumen: secara berkala memastikan kondisi instrument berkinerja baik dan terkalibrasi

Pengendalian dan Ketertelusuran Data: Setiap hasil uji harus terdokumentasi dengan baik,
termasuk ketertelusuran standar referensi yang digunakan.

Pengambilan contoh: Laboratorium harus memiliki prosedur pengambilan contoh

Jaminan Mutu Hasil Pengujian: Laboratorium harus memiliki Prosedur Pengendalian Mutu
untuk memantau validitas pengujian yang dilakukan

Manajemen Ketidaksesuaian: laboratorium mengidentifikasi, menyelidiki, dan mengoreksi
ketidaksesuaian hasil uji.

Qs A vV
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oth ALUR KENDALI KUALITAS PRODUKSI
-y RADIOISOTOP RADIOFARMAKA

Proteksi Radiasi

BAHAN BAKU

l

QC

b4

Pemakai Produk
Radioisotop

Produksi Radioisotop

Gelas + penutup wadah

QC

lQC

Produksi
Radiofarmak=a

Jese

Produk Jadi

Etiket

a
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Produk dalam

kemasan

4

Sertifikat

Proteksi
Radiasi




on KENDALI KUALITAS
BR.N RADIOISOTOP RADIOFARMAKA

» Uji kesesuaian Spesifikasi bahan baku
 Uji sterilitas dan pirogenitas peralatan produksi

 Uji cemaran mikroba di udara ruang cleanroom
« Uji Suhu, kelembaban, kecepatan pertukaran udara, perbedaan tekanan antar ruang

« Uji Visual, pH, Kemurnian radionuklida, kemurnian radiokimia, konsentrasi
radioaktivitas, sterilitas, pirogenitas, kemurnian kimia, kadar air, osmolalitas

kemasan produk bebas kontaminasi

» Uji jumlah partikel ruang cleanroom J




ot
¥ KENDALI KUALITAS BAHAN BAKU

BRIN

\JJ/\ VJCOC ) JCOAINU UC

pabrlk/pemasok sesual dengan spe3|f|ka3|




$% KENDALI KUALITAS LINGKUNGAN ‘

R}
@ \\
A CLC dan
i Kelem

O Jadllc




©
¥ BATASAN PARTIKEL DI CL EANROCN
B
Kelas Operasional Non operasional
Ruangan Jumlah maksimum partikel/m3 yang diperbolehkan
>0,5 pm >5 um >0,5 um >5 um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 Tidak Tidak
ditetapkan ditetapkan
E 3.520.000 29.000 Tidak Tidak

ditetapkan ditetapkan
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srin. CEMARAN MIKROBA DI CLEANROOM

AAAAAAAA St NASIONAL

Batas Cemaran Mikroba yang disarankan

Kelas Sampel udara Cawan papar Cawan Sarung

Ruangan cfu/ms3 (diameter 90  kontak tangan 5 jari
mm) (diameter 55  cfu/ sarung
cfu/4 jam mm) tangan

cfu/plate

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

E Tidak dipersyaratkan, industry dapat menentukan persyaratan

sendiri
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o [TATA UDARA DI CLEANROOM
o T R

SRR WovaS wasioa Kelas Suhu (°c) RH (%) Pertukaran
Ruangan udara
A 16-25 45-55 Laminar air
flow dengan
laju 0,36-0,54
m/detik
B 16-25 45-55 Aliran
turbulen
dengan
pertukaran
udara minimal
20 x/ jJam
C 16-25 45-55 Minimal 20 x
D 16-27 40-60 5-20 x
16-27 Maksimum 70 5-20 x
v

O www.bringoid () brinindonesia O BRIN Indonesia  © brin_indonesia () brin_indonesia

Perbedaan
tekanan
udara

Antar kelas
ruangan 10-
15 Pascal
dan antar
kelas ruangan
yang sama =+
5 Pascal




ov KENDALI KUALITAS PRODUK ‘

sterilitas \

Konsentrasi

Radioaktivitas

/

radio-
aktivitas

& WAEAY, -
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- UJI VISUAL

Uji Visual kejernihan dilakukan
untuk melihat tampak visual
warna, dan memastikan tidak
ada kotoran yang
mengkontaminasi produk.
Pengujian dilhat dengan mata
dibantu kaca pembesar dan
diberi background kontras (hitam
atau putih)
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sangat penting karena
B?aﬁer%%a@an salahsatu
parameter untuk menentukan
stabilitas kimia maupun
radiokimia. Selain i1tu, untuk
kenyamanan dan keamanan =
pasien, radiofarmaka yang S hmmm E..a
diinjeksikan ke dalam tubuh et 2
disarankanpada range pH

mendekatinetral (4,5-8,5).

-Pengujlan. pH.radioisotop




on. KEMURNIAN RADIONUKLIDA

@ Kemurnian Radionuklida merupakan salahsatu perameter penting dalam
B8R IN " menentukan kualitas radioisotope dan radiofarmaka.
- Kemurnian radionuklida adalah fraksi radioaktivitas dari radionuklida produk
dibandingkan radioaktivitas total.
Pengotor radionuklida adalah fraksi radioaktivitas dari radionuklida selain

radionuklida produk

Setiap radionuklida memiliki karakter
spesifik:
» Waktu paruh

Mengapa
kemurnian

» Eneqi
» Linear Eneri Transfer
» Jenis partikel/sinar yang dipancarkan

(a, B, atau y)

radionuklida
penting??

7. A NV =
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;;&?@%%w&nthDIONUKLIDA
lain ‘selain
radionuklida yang g
dimaksud, contoh:

radionuklida produk g
berupa 3!l sedangkan B\
radionuklida pengotor Fi\J
adalah selain 1341,
Pengujian dialkukan
menggunakan alat
spectrometer aoammsa:



o UJI KEMURNIAN RADIONUKLIDA 1-131

‘

T-tul- MRA  (oi-\2-20) 2 uL Rk 5

] oo
~
=%
R N -
b Y Bl
G b
energy | Gross =

(keV)

1 284 1799
365 15856

2
3 637 377
4




0} SPESIFIKASI KEMURNIAN RADIONUKLIDA

o b~ W N P

Radionuklida
Pengotor

Mo
103RuU
131]
89Sr
Sy

GENERATOR 2°Mo/?°MTc

Syarat No | Radionuklida

(UCi/mCi
99mTc)

setelah 8
jam elusi

<0,15 6
<0,05 7
<0,05 8
<0,0006 9
<0,00006 10

Pengotor lain

105Rh
1408 a
132]

132Te

SZBr
133|

Syarat
(UCi/mCi
99mTc)
setelah 8
jam elusi

Jumlah
keseluruhan
<0,1
HCi/mCi
99mTC




ox. KEMURNIAN RADIOKIMIA

€ Kemurnian Radiokimia merupakan salahsatu perameter penting dalam
B8R IN " menentukan kualitas radioisotope dan radiofarmaka.
Kemurnian radionuklida adalah fraksi radioaktivitas dari radionuklida produk

dibandingkan radioaktivitas total.
Pengotor radionuklida adalah fraksi radioaktivitas dari radionuklida selain

radionuklida produk

Kemurnian radiokimia sangat
Mengapa menentukan  apakah  sebuah
kemurnian - radiofarmaka dapat menuju organ
> target atau tidak, semakin tinggi

radiokimia kemurnian radiokimia maka
penting?? | semakin  besar  prosentase
radiofarmaka yang menuju organ
target.

7z7ss..A4A v =
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. Selain itu dapat

~ menggunakan HPLC
yang dilengkapi
detector radioaktif.
Pada prinsipnya,
pengujian dapat
dilakukan dengan
metode apapun yangd
penting dapat

—memisankan antara

b
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BRIN

VADAM RISET
OAN INOVASE NASIONAL
Measurement Bulk 131-I.rta ra
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:Y’h KONSENTRASI RADIOAKTIVITAS

UADAM RISET
OAN INOVASE NASIONAL

Konsentrasi radioaktifitas adalah tingkat
keradioaktifan suatu radionuklida dalam volume
tertentu.

Konsentrasi radioaktifitas dari radioisotop
radiofarmaka diukur menggunakan alat Gamma
Ionisation Chamber

Konsentrasi radioaktifitas = dinyatakan dalam
satuan PCi/ml, mCi/ml atau Ci/ml

Konsentrasi radioaktivitas ini merupakan informasi yang sangat penting untuk
menentukan dosis yang diperlukan untuk diberikan ke pasien. Oleh karena itu,
pihak QC perlu melengkapi tabel pelurunan radsioisotop radiopfarmaka.

7z7ss..A4A v =
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otx. TABEL PELURUHAN RADIOAKTIVITAS

BRIN |Radioisotop 5m-153
ek iR |Radioaktivitas awal 100 mCi/mlI At 1 1.'_
Tanggal 1 Maret 2025 el — Lo = 1 AT
e ozs A= AN Age™ = Ay
waktu paruh 46.3 jam !
&:00 9:00 10:00 11:00 12:00 13:00 14:00 15:00 16:00
100.00 98.51 97.05 95.61 94.19 92.79 91.41 90.05 88.71
69.82 68.78 67.76 66.75 65.76 64.78 63.82 62.87 61.94
48.74 48.02 47.31 46.60 45.91 45.23 44.56 43.89 43.24
34.03 33.53 33.03 32.54 32.05 31.58 31.11 31.11 30.15
23.76 23.41 23.00 22.72 22.38 22.05 21.72 21.72 21.08
16.59 16.24 16.10 15.86 15.62 15.39 15.16 15.16 14.72
11.58 11.41 11.24 11.07 10.91 10.75 10.59 10.59 10.27
&.05 1.97 1.85 1.73 71.62 71.50 7.39 1.39 .17
2.65 2.00 2.48 2.40 2.32 2.24 2.16 2.16 2.01
2.75 2.71 3.82 3.77 3.71 3.66 3.60 3.23 3.00

O www. bringoid () brinindonesia () BRIN Indonesia  (©) brin._indonesia
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e5 KONSENTRASI RADIOAKTIVITAS JENIS 1

GADAM RISET
OAN INOVASE NASIONAL

Radioaktifitas jenis adalah tingkat keradioaktifan suatu
radionuklida dalam berat tertentu.

Konsentrasi radioaktifitas jenis dari radioisotop radiofarmaka
diukur menggunakan alat Gamma Ionisation Chamber
Radioaktifitas jenis biasa dinyatakan dalam satuan pCi/mg,
mCi/mg, Ci/mg atau Ci/g.

Konsentrasi radioaktivitas jenis ini merupakan informasi yang sangat penting
untuk menghitung perbandingan mol dalam formulasi radiofarmaka

7. A NV =
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:; PERBEDAAN KONSENTRASI RADIOAKTIVITAQ
sRIN- DAN RADIOAKTIVITAS JENIS

OAN INOVASE NASIONAL

Konsentrasi Radioaktivitas jenis
radioaktivitas

Radioisotop bebas Mengalami penurunan Tidak mengalami

pengemban seiring bertambahnya penurunan seiring
waktu bertambahnya waktu

Radioisotop dengan Mengalami penurunan Mengalami penurunan

pengemban seiring bertambahnya seiring bertambahnya
waktu waktu

Satuan Aktivitas per volume Aktivitas per berat

Kegunaan informasi Perhitungan dispensing  Perhitungan mol untuk
dosis formulasi radiofarmaka

@mm © brinindonesia O BRIN Indonesia  © brin.indonesia () brin_indonesia.



ow Steril diartikan dendahHd& FgafRd ImjKFgk@anisme ( bakterf;&

\ ) 4 jamur atau ragi) yang hidup dalam suatu sediaan atau bahan.

Batdsan sterilitas dinyatakan sebagai suatu tingkat kemungkinan
terjadinya kontaminasi 1 x 10 © untuk produk yang menggunakan
sterilisasi akhir dan 1 x 10 =3 untuk produk yang dibuat secara aseptis.
Pemeriksaan sterilitas yang tercantum dalam USP dan Farmakope lain
tidak sepenuhnya dapat dilaksanakan atau dipenuhi.

Pemeriksaan terhadap sterilitas radiofarmaka menurut USP dilakukan
dengan menggunakan media Tioglikolat cair (FTG) untuk bakteri
aerob dan anaerob, dan media sabourod cair (TSB) untuk jamur dan
ragi. Perbenihan diinkubasikan selama /-14 hari pada 30-35 °C untuk
FTG dan 20-25 °C untuk TSB .
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% UJI PIROGENITAS

Pirogen merupakan hasil pertumbuhan dan metabolisme dari
mikroba patogen yang berupa polipeptida, polisakharida dan
nukleotida yang dalam jumlah sangat kecil (kurang dari 10 ng/kg
berat badan) dapat menyebabkan demam, muntah dan
menggigil. Substansi pirogenik yang paling potensial adalah endo-
toksin yang merupakan hasil metabolisme terutama dari bakteri
gram negatif.

Uji pirogenitas dapat dilakukan secara in vivo (menggunakan
kelinci) atau in vitro (menggunakan LAL atau TAL)

Qs A vV
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¥ Uji Pirogenitas secara in vivo
Jumlah Kenaikan suhu kelinci (° C)
kelinci
Tiap ekor Total
3 ekor <06°C <14°C
8 ekor <06°C <37°C

Z72. 4\ v =
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¥ Uji Pirogenitas secara in vitro

Menggunakan LAL (limulus Amaebocyte Lysate) yaitu ekstrak sel
darah dari Horseshoe crab limulus polyphemus, yang mempunyai
sifat khusus yaitu dapat membentuk gel bila diinkubasi dengan
endo-toksin pada 37 ° C.

Pengujian dengan LAL dapat mendeteksi endotoksin sampai 0,03
Eu/ml (= 0,003 ng/ml) dan titik akhir pengujian ditandai dengan
terbentuknya gel yang stabil setelah masa inkubasi 1 jam pada 37
o {C.

Qs A v
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onn. LAPORAN HASIL UJI
\) 4

BRIN

QADAN RISET
OAN INOVASE NASIONAL

PUSAT TEKNOLOGI RADIOISOTOP DAN RADIOFARMAKA

BADAN TENAGA NUKLIR NASIONAL LABORATORIUM UJI RADIOISOTOP DAN
RADIOFARMAXA

PUSAT TEKNOLOGI RADIOISOTO? DAN RADIOFARMAKA V
( R ACAVARARA
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& JAMINAN MUTU HASIL PENGUJIAN‘

AAAAAAAAAAA

Jaminan Mutu Hasil Pengujian
(JMHP) adalah serangkaian proses
dan kegiatan yang dirancang untuk
memastikan bahwa hasil pengujian
laboratorium atau analisis yang
S — dilakukan adalah akurat, andal
e (reliable), konsisten, dan dapat
Terkalirasi dan dipercaya.

melakukan cek
antara
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sein KESIMPULAN

Quality Control produk radiofarmaka wajib
ditegakkan untuk menjamin kualitas obat sehingga
memiliki efikasi obat yang balk serta mematuhi

peraturan yang telah ditetapkan oleh Badan
Regulasi
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