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Latar Belakang

Meningkatkan

Kebutuhan radiofarmaka Mengurangi ; W P
[18F]FDG yang semakin ketergantungan import cc)lmlf? er:js_d f gl amk
meningkat radiofarmaka PET produksi radiorarmaka

[18F]FDG
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Tujuan

Setelah mengikuti mata Pelatihan ini, peserta

diharapkan mampu memahami tahapan dan teknik
produksi radiofarmaka 18F[FDG]




Pokok Bahasan

. Radiofarmaka PET

. Prinsip Radiofarmaka PET

. Radionuklida PET

. Prinsip Penandaan dengan 8F
. Radiofarmaka FDG

. Workflow Produksi FDG
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Radiofarmaka Positron Emission
Tomography (PET)
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Radiofarmaka

Radiofarmaka adalah sekelompok farmasi atau obat yang mengandung radionuklida

atau isotop radioaktif dan digunakan sebagai agen diagnostik dan terapeutik.

. Oy &

Radionuklida Molekul pengangkut Molekul target

ry
Radionuklida / Radioisotop : unsur yang

’ ” memiliki inti atom yang tidak stabil.

Radiofarmaka Radiofarmaka pada target




uuuuuuuuuuuuuuuuu

Radionuklida dan sifat-sifatnya

1. memancarkan radiasi 2. Daya tembus tinggi 3. Dapat menyebabkan ionisasi

Electron

Energy Alpha
i

Radiation
Radioactive

Atom Gamma
Q
Particle
bilheal.bilkent.edu.tr http://igcsechemistry2012.weebly.com
Amount of radioactive material A
compared to the original amount A ,
PA, or any quantity which is proportional
cpep . 10 A.
4. Memiliki waktu paro
A0
o 2 Ae
ot A A,
=8 16 -~ /
http://hyperphysics.phy-astr.gsu.edu . Q o Bowinng:

1 1
0 T 2T 3T 4T 5T
Time as a multiple of the halflife T




Radiofarmaka PET )) L

Radiofarmaka PET adalah farmaka atau senyawa biologis yang salah satu atau

lebih atom penyusunnya mengandung radionuklida pemancar positron (3*).

Fluorodeoxyglucose [*F]FDG [18F]-PSMA 1007 [18F]-DOPA
OH & rcoon
uJLj“‘ £ cooH (:)
W A HO
J/iNH o;\(n\//LmF OH
COOH NH2
S8 HO F

HOOC” N~ “N” “COOH
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[GBGa]Ga-DOTA-TATE

[t1C]Choline
OH
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‘@ QE b é .
I\f@ ho” N\~cH; cl
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“°1 AN A

Tateishi, Japanese Journal of Clinical Oncology 2020, 50(4)349 356
Weber et al. Int. J. Mol. Sci. 2015, 16(3), 4918-4946 8



Prinsip pencitraan P
radiofarmaka PET

- [ dengan
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Proses Terbentuknya Positron dari *3F

' Neutron
8 proton, 8 elektron 9 proton, 9 neutron;
10 neutron 8 elektron
O elektron

180 ‘
/ positron

' 18F
' { 4
Molekul air (H,20) 1 projcorT meluruh ?
menjadi neutron neutrino

sebagai target
iradiasi Cyclotron
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c = PET
Rﬁwiﬂmv ot SCan

(T4 ~ 20 min)
@ *
Positron 1800

PET/SPECT Ultrasound
Nuclear Medicine Sonography

Photon cT X-Ray
Computerized Axial Electromagnetic Radiation
Tomography

Photon

detected by

PET camera MRI Latest Research
Magnetic Resonance Medical Imaging Advances
Imaging

m) National Institute of Biomedical Imaging
q R and Bioengineering
Sumber: (IAEA Technical Tecdoc Series No. 1968, 2021)

11



3 Radionuklida P
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< Radionuklida Positron )

Radionuklida Waktu paruh Energi 8* maks Reaksi Nuklir Jangkauan Availability atau
(MeV) Maksimum (mm ketersediaan
H,0)
1B 110 menit 0,635 180(p,n)'BF 2 Siklotron
e 20 menit 0,961 “N(p,a)'C 4 Siklotron
BN 11 menit 1,190 5C(p,n)BN 5 Siklotron
150 2 menit 1,723 BN(p,n)*0 8 Siklotron
58Ga 68 menit 1,899 587n(p,n)P8Ga Siklotron dan
Generator
L7 78,4 jam 0,395 8Y(p,n)9zZr Siklotron

13
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Kenapa Fluorine-18 (*8F) ?

*» Waktu paruh yang cukup: Tidak terlalu pendek dan
tidak terlalu panjang (110 menit)

¢ Energi positron yang rendah: Memungkinkan
scanning dengan resolusi tinggi (638 KeV)

 Dapat diproduksi dengan jumlah besar dalam bentuk

18F]fluoride

» Dapat diperoleh dalam aktivitas molar yang tinggl
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Pembuatan Fluorine-18 (18F) ?

Tabel Periodik Unsur dan Tabel Isotop

The Periodic Table of Elements

18
2 .
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Pembuatan Fluorine-18 (8F) ?

a, 3n a, 2n a, N .
X A A Alternatif Pembuatan
/ !
N2\ A / . 1)°F +v > 1°F +'n
NN\ [V / 19F + n = 18F + 2n

Y, N (l_ Target
n,2n | nuclide

k)
5
n
d
N
{dpry n{,';?n L
/ z
n, a
LN

Skema PEMBUATAN
Radioinuklida ”

2) 80 +p > "8F +n




4 Radiofarmaka '8FDG
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(( Proses Produksi Radiofarmaka ))

Dispensing

Quality Control

Production of Radioactive
Isotopes

Distribution

18
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OH
OH
0
O HO
HO
18
OH
OH F OH A'Izheimer
Glucose FDG disease

[18F]Fluoro Deoxy Glucose

K.A. Johnson et al. Cold Spring Harb Perspect Med 2012;2:a006213 13
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< Prinsip Sintesis Radiokimia Radiofarmaka atau tracer ‘8F>

= Direct fluorination
1. Electrophilic fluorination

2. Nucleophilic fluorination

= In direct fluorination

Prostetic groups — Penandaan F-18-peptida

20
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Labeling tracer PET dengan '°F

Prekursor-LG : [151-']14" —_— [lgli]Prnduk . LG

Berlaku mekanisme reaksi substitusi nukleofilk:

<+ [*8F]fluoride sebagai nukleofil

< Prekursor mengandung LG (Leaving Group) atau gugus pergi seperti
OTs, OTf, OMs, ONs, I, Br)

» Reaksi berlangsung pada solvent polar aprotik, solvent yang tidak
mengandung air (DMSO, DMF, acetonitrile)

» Membutuhkan Phase Transfer Catalyst (Kryptofix-2.2.2, garam
tetrabutylammonium)

< “Naked fluoride”

< Inversi stereokimia

21
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Kenapa diperlukan Kryptofix

Kryptofix adalah nama dagang untuk sekelompok senyawa cryptand,
yang merupakan ligan makrosiklik yang digunakan dalam kimia untuk
mengikat ion logam tertentu.

Kryptofix 222, misalnya, adalah cryptand yang sering digunakan dalam
sintesis kimia dan aplikasi analitik. Senyawa ini memiliki struktur tiga
dimensi yang memungkinkan pengikatan kuat terhadap ion logam
tertentu, seperti kalium. /‘_\O o~

22
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Penyiapan Radiofarmaka FDG

HO
AcO OTf 1 [K222}18F O
AcO -0 » HO OH
© OAc 2. Hydrolysis HO

AcO 18
Prekursor F-FDG
-
aco— AcO
f O OAC  Keplofin cetonitiie O
18F  + oA ~ OAc
[ e ¢ 18
\ 74
\ AcO S, AcO +
! | J/ \\
\\ / © CFs ACO
g _F»"/ .
f\‘ pﬁc
40 _ AcO
,l,\cf‘:'/ 18
HO L
OH
OH A,
HO
18E
18F-FDG

Yu S. Biomed Imaging Interv J. 2006 Oct;2(4):e57 23



Proses Alir Produksi FDG

Tahapan proses dar produksi
['F]FDG

LS

e
Produksi [""Flflucride: "*O{p,n)"*F.
Irradiasi beam prolon Oksigen-18

('%0) diperkaya pada target air yang
tersambung ke siklotron.

"0, Prekursor: cartridge penukar
anion; K-CO,, Kyptofix K. .. atau
tetra butil ammonium (TBA)
karbonat,

gy

Trapping ['"*F]fluoride dan recovery |

Filtrasi sterilizasi

LY r

i '

Purifikasi dan
formulasi produk
final FDG

L F
i I )
Pemindahan gugus
pelindung
(hidrolisis): hidrolisis

Pengeringan ["*F|fluoride.

asam dan basa
\ y

Penandaan
1;:un‘:i:u rsor dengan
["#F]fluoride dengan
menggunakan reaks

substitusi nuklecfilik.
L y

5,

sampling untuk QC

e

L

Dispensing ke
beberapa (multiple)
vials atau synnge
unit dose uniuk
distribusi,

-~

Packaging dan
pengiriman FDG,

uuuuuuuuuuuuuuuuu
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Tantangan produksi rutin ['®F JFDG

1. Kebutuhan produksi yang cepat dan andal

2. Keselamatan radiasi karena penggunaan jumlah radioaktivitas

18F yang diproduksi oleh siklotron

3. Prinsip current Good Manufacturing Practice (cGMP) yang

direkomendasikan oleh badan regulasi

4. Cost-effective yang harus ditanggung oleh pasien.

25



Modul Otomatis (Automated Synthesis Module) e

Modul otomatis adalah perangkat yang mampu melakukan secara otomatis
serangkaian operasi yang dibutuhkan dalam penyiapan radiofarmasi.

Modul otomatis dapat berupa modul komersial atau modul yang dibuat khusus.

Kaset Tunggal (single cassette)
untuk Modul Sintesis Fastlab2 FDG

Todde et al. EUNMMI Radiopharmacy and Chemistry(2017)2:8 » &
& Journal of Radioanalytical and Nuclear Chemistry, 2022


https://link.springer.com/journal/10967
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Modul Otomatis (Automated Synthesis Module)

Tujuan:

*Terdokumentasi (GMP compliance) — Good Radiopharmacy Practices
*Fast

*Reliable

*Reproducible

*Pekerja terlindungi dari paparan radiasi yang besar

Modul sintesis komersial untuk produksi [t F]FDG adalah Tracsis 18F-FDG
QUAD, GE TracerLab MX, GE FASTIlab, Bioscan, Inc. “F18-Plus” dan IBA
Synthera, Sumitomo’s F300

27



Quality Control atau Kendali Kualitas Radiofarmaka '8F
e

p——

(

Count Resuk 0Y/10/24¢ 12:19 Test ID: 000174
4 TC 99M v

Pasks 0t o




Spesifikasi Kualitas dari FDG

Merujuk pada Pharmakope Internasional

Techdoc IAEA IAEA RADIOISOTOPES AND RADIOPHARMACEUTICALS SERIES No. 3

Quality parameter Specification Test method
Appearance Colourless or shightly yellow sclution.  Visnal inspection
Identity The radionuclidic and radiochemical A Gammaspectrum,
(radiochenucal and identity are combined in the following using a gamma
radionnelidic) fashion: spectrometer
Either tests Aand C, or B and C B. Dase calibrator
may be applied. Of gamma couater
A Gamma ray spectrum exhibits C TLC with
amajor peak of 511 ke'V, radioactivity scanner
BE. The half-life is between
105-115 minmtes;
C. Distribution of radicactivity
on a TLC strip cotresponds to FDG
Radiemelidic purity Not less than 99% of total Ganmma
radioactivity is due to 1°F. spectrometer
PRadicchemical purity Not less than 95% of total radicactivity TLC with
in the test clwromatogram corresponds  radioactivity scanner
to FDG
Assay of radicactivity +10% of stated activity Dose calibrator
pH pH valpe, 4585 pH paper (validated
with pH meter)
Chemical purity: Not more than 0.22 mg/ml.* TLC
Eryptofix 2.2.2
Chemical purity: Not more than 0.275 mg/'ml* HFLC
tetraalicoylammonnum ions Oaly to be measured if employed
in synthesis.
Chemical pusity: Not more than 0.05 mg/ml.* HFLC
2-Chlore-2-decxy-D-ghicose
Chemical purity: Not more than 1 mg/ml* HFLC
2-Fluoro-2-deoxy-D-Glucose
Residual solvents: acetonitrile  No more than 0.04% acetonitrile GC with FID
and ethanol and 0.5% ethanol detector

(Based upon USP and Ph. Ewr.
specifications); this quality parameter
13 not mentioned in Ph Int.

29
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Rangkuman

Dasar Radiofarmaka PET dan 18FDG

Positron Emission Tomography (PET) adalah teknik pencitraan medis yang menggunakan radiofarmaka pemancar
positron untuk mendeteksi aktivitas metabolik dalam tubuh. *8FDG (Fluorodeoxyglucose) adalah radiofarmaka PET
yang paling umum digunakan, karena menyerupai glukosa dan dapat menunjukkan aktivitas metabolik sel, terutama
dalam diagnosis kanker.

Kelebihan 18F sebagai Radioisotop

e Waktu paruh optimal (~110 menit), cukup lama untuk sintesis dan distribusi tetapi cukup pendek untuk
mengurangi paparan radiasi.

e Energi positron rendah (~0,635 MeV), menghasilkan gambar PET dengan resolusi tinggi.

e Reaktivitas kimia yang baik, memungkinkan pelabelan berbagai molekul biologis.

Tahapan Singkat Pembuatan ¥FDG

1. Produksi 8F: Dibuat menggunakan siklotron, dengan menembakkan proton ke 180O-enriched water untuk
menghasilkan 18F-fluoride.

Sintesis ¥FDG:

BE-fluoride dimurnikan menggunakan kolom QMA.

Direaksikan dengan prekursor mannose triflate dalam kondisi anhidrat.

Dilakukan hidrolisis untuk menghasilkan 8FDG yang siap digunakan dalam pencitraan PET.

o o 0o

Radiofarmaka ini sangat penting dalam kedokteran nuklir, terutama untuk mendeteksi kanker dan gangguan metabolik

lainnya. 30
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