
 

 URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2024/4  

ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

DOI: 10.47026/2413-4864-2024-4-22-35 

УДК 615.31:546.05 
ББК 53.6 

И.А. БАРЫШНИКОВ, Ю.Д. УДАЛОВ, П.В. СЫЧЕВ,  
Е.В. МАЯКОВА, Т.Ю. МАЛЬЦЕВА, А.А. АКРАМОВА 

АСПЕКТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ  
ИМПОРТОЗАМЕЩЕННОГО РАДИОФАРМПРЕПАРАТА 18F-ПСМА  

ПРИ РАКЕ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ* 

Ключевые слова: отечественные радиофармпрепараты, позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией, рак предстательной же-
лезы, 18F-ПСМА. 

Одним из самых распространенных видов радионуклидных исследований, играющих 
все большую роль в онкологии, является позитронно-эмиссионная томография, сов-
мещенная с компьютерной томографией. Самым значимым и перспективным радио-
фармпрепаратом в радионуклидной диагностике рака предстательной железы яв-
ляется 18F-ПСМА. Высокая чувствительность и специфичность данного радио-
фармпрепарата для рака простаты обусловлены простатспецифическим мембран-
ным антигеном, который является вторым типом трансмембранного гликопроте-
ида, имеющим высокую экспрессию в эндотелиальных клетках при неоангиогенезе. 
Цель – разработка отечественного импортозамещенного радиофармпрепарата 18F-
ПСМА, изготовленного в системе Федерального медико-биологического агентства Рос-
сии с использованием отечественных субстанций и вспомогательных веществ. 
Материалы и методы. Синтезы проведены на модуле Fastlab GE Healthcare. Данный мо-
дуль неоднократно использовался для изготовления радиофармпрепарата 18F-ПСМА-
1007 с помощью оригинальных кассет ABX. Набор реактивов состоял из флакона с пре-
курсором 18F-ПСМА-1007, флакона с диметилсульфоксидом для растворения прекур-
сора, флакона с раствором тетрабутиламмония в этаноле. Дополнительные флаконы, 
используемые вне кассеты и подключаемые с помощью соединительных трубок с иг-
лами, содержали растворы этанола с концентрациями 5 и 30%, фосфатный буферный 
раствор. Для выделения фтора-18 использовался картридж QMA (четвертичный  
метиламмоний). Для выделения и очистки конечного продукта использовались последо-
вательно подключенные экстракционные картриджи PS-H+ и С18. Расходные матери-
алы включали «скелет» с поворотными клапанами, корпус, трехгорлую колбу-реактор, 
стеклянные флаконы, соединительные трубки, переходники. 
Результаты. Процесс синтеза радиофармпрепарата на отечественных реактивах 
проходил аналогично оригинальному. Были проведены сравнительный анализ графиков 
протекания синтезов, сравнительный анализ активности и выхода радиофармацевти-
ческих лекарственных препаратов, изготовленных из отечественных и импортных ре-
агентов, оценка радиохимической чистоты. Физиологическое и патологическое распре-
деление отечественного радиофармпрепарата, а также его сравнение с оригинальным 
препаратом проведены в клинической части исследования, в ходе которого побочных 
действий и нежелательных явлений у пациентов не отмечалось. 
Выводы. Радиофармацевтический лекарственный препарат, изготовленный 
из отечественных реактивов с применением адаптированной технологии для ори-
гинальной кассеты, по всем показателям качества идентичен оригинальному и со-
ответствует утвержденным нормативным значениям. 

 
Введение. Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), совмещенная 

с компьютерной томографией (КТ), – один из самых часто используемых мето-
дов радионуклидной диагностики, который приобретает все большее значение 
в онкологии [13, 14, 18]. 

                                                      
* Работа выполнена в рамках государственного задания ФМБА России, регистрационный  
№ НИОКТР 1022111100008-5-3.2.21. 
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Широкое применение ПЭТ/КТ в современной клинической медицине поз-
воляет неинвазивно выявлять патологические процессы на ранней стадии, 
стадировать их и оценивать эффективность лечения [11]. 

Современное развитие методов радионуклидной диагностики тесно свя-
зано с разработкой новых селективных радиофармацевтических лекарственных 
препаратов (РФЛП), а также усовершенствованием техники регистрации излуче-
ния и последующего постпроцессинга полученных данных. Новейшие методики 
сопоставления диагностических изображений (fusion) позволяют одновременно 
оценивать биохимические (метаболические) процессы, которые отличаются 
в нормальных и патологических тканях, с морфологической картиной, получен-
ной в ходе КТ или магнитно-резонансной томографии (МРТ), причем зачастую 
морфологические изменения видны позже метаболических [9, 15, 17]. 

Потенциал ПЭТ в значительной степени определяется арсеналом доступных 
радиофармпрепаратов. Именно селективные РФЛП с избирательной точкой при-
ложения позволяют изучать такие различные процессы, как клеточный метабо-
лизм, лиганд-рецепторные взаимодействия, экспрессия генов и т.д. [2, 5, 16]. 

Рак предстательной железы (РПЖ) является одним из наиболее распро-
страненных злокачественных новообразований у мужчин и занимает 2-е место 
(после рака легкого), а его доля составляет 13,5%. Численность больных РПЖ 
в мире, состоявших на учете 5 лет, достигла 3,7 млн чел. (96,7 на 100 тыс. 
населения) [1, 8]. 

На начальных этапах диагностики РПЖ применяются пальцевое ректаль-
ное исследование, анализ уровня простатспецифического антигена в сыво-
ротке крови и трансректальное ультразвуковое исследование. Для подтвер-
ждения диагноза и определения дальнейшей тактики лечения проводится 
биопсия с забором 12 биоптатов из разных анатомических областей предста-
тельной железы. Для оценки местной распространенности опухолевого про-
цесса используется мультипараметрическая МРТ. Это обусловлено высокой 
разрешающей способностью метода, наилучшим межтканевым контрастом 
и широким набором импульсных последовательностей. Несмотря на примене-
ние перечисленных диагностических методов, около трети случаев клинически 
значимых форм РПЖ остаются невыявленными [2]. Кроме того, для выявления 
отдаленных метастазов метод МРТ не всегда применим за счет большого вре-
мени сканирования и сложности оценки некоторых анатомических областей 
(например, легких) [10]. 

Одним из самых значимых и перспективных РФЛП в ПЭТ/КТ-диагностике 
РПЖ является 18F-ПСМА. Высокая чувствительность и специфичность данного 
РФЛП именно для рака простаты обусловлены простатспецифическим мембран-
ным антигеном (ПСМА), который является вторым типом трансмембранного гли-
копротеида, имеющим высокую экспрессию в эндотелиальных клетках при неоан-
гиогенезе. Использование ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА позволяет выявлять даже опу-
холи и метастазы небольших размеров при уровне сывороточного простатспе-
цифического антигена < 1,5 нг/мл [7]. 

Преимуществом 18F-ПСМА перед другими РФЛП на основе ПСМА (напри-
мер, 68Ga-ПСМА) является его меньшая экскреция почками, более выраженный 
метаболизм в печени, за счет чего снижается количество выявлений ложнополо-
жительных участков гиперфиксации по ходу мочевыделительной системы, что яв-
ляется критически важным при местных рецидивах. Кроме различной экскреции 
18F-ПСМА, при сравнении с 68Ga-ПСМА, имеет почти вдвое больший период 
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полураспада (109 и 68 мин соответственно), что, несомненно, имеет решающее 
значение с утилитарной точки зрения [6, 12, 19]. 

В последние годы также возрастает интерес к изучению практических аспек-
тов использования 18F-ПСМА в диагностике других злокачественных новообразо-
ваний, например рака почки, так как почечно-клеточная карцинома также имеет 
высокую экспрессию второго типа трансмембранного гликопротеида [20]. 

Принимая во внимание сказанное, очевидно, что в современных реалиях 
разработка, изготовление и внедрение в клиническую медицину эффективных 
и безопасных отечественных РФЛП является приоритетной задачей, решение 
которой позволит своевременно и достоверно диагностировать злокачествен-
ные новообразования у населения, что в дальнейшем сохранит его здоровье 
и предотвратит экономические потери от раннего прекращения их трудовой 
деятельности [3–4]. 

Цель – анализ клинического применения отечественного импортозамещен-
ного диагностического РФЛП 18F-ПСМА, изготовленного в системе Федерального 
медико-биологического агентства России с использованием отечественных суб-
станций и вспомогательных веществ. Для ее достижения были поставлены сле-
дующие задачи: изготовить отечественный аналог 18F-ПСМА, оценить его эффек-
тивность и безопасность, сравнить с оригинальным препаратом, изучить свойства 
и клинические характеристики. 

Материалы и методы. Использование одноразовых кассет обеспечивает 
чистые и воспроизводимые операции на протяжении всего синтеза. Синтезы 
проведены на модуле Fastlab GE Healthcare. Данный модуль неоднократно ис-
пользовался для изготовления РФЛП 18F-ПСМА-1007 с помощью оригиналь-
ных кассет ABX. В процессе разработки подобран набор реактивов, аналогич-
ных зарубежным, синтез проведен по той же схеме реакции, что и для ориги-
нальной кассеты (рис. 1). 

 
Рис. 1. Последовательность синтеза 18F-ПСМА-1007 и реактивы  

(TBA-HCO3: Tetrabutylammoniumhydrogencarbonate. TBAF: Tetrabutylamonniumfluoride.  
tBuOH: tert-butanol. MeCN: Acetonitril. F-Py-TFP: 6-Fluoropyridine-3-carboxylic acid  

2,3,5,6-tetrafluorophenyl ester. DIPEA: Diisopropylethylamine. DMSO: Dimethylsulfoxide) 
 

Набор реактивов состоял из флакона с прекурсором 18F-ПСМА-1007, 
флакона с диметилсульфоксидом для растворения прекурсора, флакона с рас-
твором тетрабутиламмония в этаноле. Дополнительные флаконы, используе-
мые вне кассеты и подключаемые с помощью соединительных трубок с иг-
лами, содержали растворы этанола с концентрациями 5 и 30%, фосфатный 
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буферный раствор. Для выделения фтора-18 использовался картридж QMA 
(четвертичный метиламмоний). Для выделения и очистки конечного продукта 
использовались последовательно подключенные экстракционные картриджи 
PS-H+ и С18. 

Расходные материалы включали «скелет» с поворотными клапанами, кор-
пус, трехгорлую колбу-реактор, стеклянные флаконы, соединительные трубки, 
переходники. 

Контроль качества изготовленного препарата проводили по методикам, 
разработанным для РФЛП на основе зарубежной кассеты. 

Показатели качества, которые проверялись для экспериментального пре-
парата, изготовленного из отечественных реактивов, включали: 

 описание; 
 объемную активность; 
 радионуклидную чистоту и подлинность по радионуклиду; 
 радиохимическую чистоту; 
 подлинность по химической структуре и химические примеси; 
 водородный показатель (pH); 
 остаточные органические растворители. 
Следующим этапом, после проверки и контроля качества, полученного 

отечественного РФЛП, стал анализ клинического применения на 21 пациенте 
для оценки физиологического и патологического распределения препарата. 
Осуществлен сравнительный анализ с оригинальным зарубежным препара-
том. Клиническое применение проходило в соответствии с требованиями при-
каза Министерства здравоохранения Российской Федерации №1218н от 12 но-
ября 2020 г. Всеми пациентами было подписано добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании. Применение препарата проведено 
в соответствии с инструкцией в рекомендуемых дозах; побочных эффектов 
не отмечалось. 

Результаты и их обсуждение. Процесс синтеза РФЛП на отечественных 
реактивах проходил аналогично оригинальному, не было замечено никаких от-
клонений и нарушений технологического процесса. Был проведен сравнитель-
ный анализ графиков протекания синтезов с использованием оригинальной 
кассеты и отечественного набора реактивов (рис. 2 и 3). 

Рис. 2. График процесса синтеза на кассете АВХ 
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Рис. 3. График процесса синтеза с использованием отечественного набора реактивов 
 

Графики подтвердили практически полное сходство результатов экс-
периментальных синтезов с оригинальными. 

Активность и выход для двух серий экспериментальных синтезов с отече-
ственными реактивами представлен в табл. 1. 

 

Таблица 1 
Активность и выход РФЛП 

Показатель 
Серия РФЛП 

20230614 20230818 
Активность на начало синтеза, МБк  79 500 87 200 
Активность на конец синтеза, МБк 37 150 25 200 
Выход, % 47 29 

 

Время выхода отечественного РФЛП идентично времени выхода стан-
дартного образца F-ПСМА-1007 и времени выхода РФЛП, изготовленного с по-
мощью оригинальной кассеты. 

Радиохимическая чистота для препарата серии 20230614 составила 
92,4% (рис. 4). 

 

 
Рис. 4. Радиохимическая чистота для препарата серии 20230614  

(Region – «область» примесей) 
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Требования по нормативной документации к радиохимической чистоте 
не менее 91%. 

Выход для трех серий экспериментальных синтезов с отечественными ре-
активами, в сравнении с выходом на оригинальных кассетах, представлен 
в табл. 2. При использовании зарубежных кассет было отмечено, что на выход 
синтеза влияет количество входящей активности: при больших значениях 
на начало синтеза выход уменьшается. Для кассет на отечественных реакти-
вах также прослеживается данная закономерность. 

 
 

Таблица 2 

Сравнительный анализ активности и выхода РФЛП,  
изготовленных из отечественных и импортных реагентов 

Показатель 
Серия РФЛП 

на отечественных реактивах на кассетах ABX 
20230614 20230505 20230830 20220304/1 20220709 20220429 

Активность на начало синтеза, 
МБк 79 500 114 500 143 800 100 400 139 500 92 100 
Активность на конец синтеза,  
МБк 37 150 42 700 55 200 39 800 65 300 51 200 
Выход, % 47 37,3 38 39,6 46,8 55,6 

 

Средний выход синтеза на кассетах с отечественными реактивами состав-
ляет 35–50%, из чего можно сделать вывод о сходимости и повторяемости вы-
хода изготовления РФЛП на модуле синтеза Fastlab между оригинальными кас-
сетами и кассетами собственной сборки на отечественных реактивах. 

Для подтверждения идентичности синтезов РФЛП из отечественных и им-
портных реагентов необходимо четкое соблюдение технологического про-
цесса и условий синтеза. 

Протокол контроля качества на примере серии 20230614 представлен 
в табл. 3. 

 
Таблица 3 

Протокол исследования № 45 

«18F-ПСМА-1007» 
Серия №20230614 Время изготовления: 14 ч 25 мин 

Дата изготовления: 14 июня 2023 г. 
 

Показатель Метод Норма 
Фактическое  
значение 

Описание Визуальный Прозрачный, бесцветный или 
слегка желтоватый раствор 

Прозрачная, бесцвет-
ная жидкость 

Подлинность А. Гамма-спектрометрия. 
Б. Радиометрия 

Гамма спектр имеет линию 
0,511±0,02 МЭв. 
Активность F-18 уменьшается  
с периодом полураспада  
105–115 мин 

Гамма спектр имеет 
линию 0,510 МЭв. Ак-
тивность уменьша-
ется с периодом по-
лураспада 110,4 мин 

Объемная  
активность 

Радиометрия От 100 до 3000 МБк/мл 367 

pH Потенциометрия От 4,5 до 8,5 ед. pH 7,65 
Радиохимиче-
ская чистота 

Радиометрия, ВЭЖХ ≥ 91,0 % 92,4 

ТВА TCX ≤ 2,6 мг/мл Не обнаружен 
Содержание 
этанола 

Газовая хроматография ≤ 10% или ≤ 2,5 г/дозу 0,9 

Содержание 
DMSO 

Газовая хроматография ≤ 5000 мкг/мл 1,7 
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Окончание табл. 3 

Показатель Метод Норма 
Фактическое  
значение 

Стерильность Инструкция по стерилиза-
ции и контролю стерильно-
сти радиофармацевтиче-
ских препаратов для внут-
ривенного введения, ра-
диоизотопных генераторов 
и нерадиоактивных реаген-
тов для получения радио-
фармацевтических препа-
ратов, утвержденная 
МЗ СССР 01.03.1990  

Стерильный Стерилизовано 

Упаковка  Препарат порциями с активно-
стью от 100 до 3000 МБк 
на установленную дату и 
время изготовления помещают 
в стерильные флаконы для ле-
карственных средств вмести-
мостью 15 мл, закупоренные 
пробками резиновыми меди-
цинскими типа 1-1, обжатые 
колпачками алюминиевыми. 
На флакон наклеивают эти-
кетку из бумаги этикеточной. 
Флаконы помещают в защит-
ный контейнер для радиоак-
тивных веществ. К флакону 
прилагают паспорт 

Упаковано. 
Соответствует 

Срок годности  12 ч с даты и времени 
изготовления 

Соответствует 

Заключение: «18F-ПСМА-1007», серия № 20230614 требованиям соответствует 

    
Физиологическое и патологическое распределение отечественного РФЛП, 

а также его сравнение с оригинальным препаратом проведены в клинической 
части исследования и в данной статье продемонстрированы на двух клиниче-
ских случаях. 

Клинический случай № 1. Оценка физиологического распределения отечествен‐

ного  РФЛП  (рис.  5).  Пациент  Т.,  61  г.  Диагноз:  С61  Рак  предстательной  железы 

Т3аN0M0, III ст. Проведена дистанционная лучевая терапия (ДЛТ, протонная терапия) 

в  декабре  2021  г.,  андрогендепривационная  терапия.  Стабилизация  онкопроцесса. 

3 кл. гр. 

Из рис. 5 видно, что в обоих случаях происходит аналогичное физиологиче-
ское распределение 18F-ПСМА-1007 в слюнных и слезных железах, почках, пе-
чени, а также умеренная гиперфиксация в селезенке, почках и тонкой кишке, без 
явной визуальной разницы между зарубежным и отечественным препаратами. 

На рис. 6 представлены совмещенные ПЭТ/КТ результаты обследования ука-
занного пациента с использованием зарубежного и отечественного препаратов. 

Как видно из рис. 6, количественные показатели (SUV) в печени и селе-
зенке в сопоставимых областях интереса у отечественного и зарубежного пре-
паратов практически идентичны. 
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 а  б 

Рис. 5. Реконструированные суммирующие изображения ПЭТ  
во фронтальной плоскости в проекции максимальной интенсивности (MIP);  

сканограммы всего тела с захватом нижних конечностей и головы: 
а – зарубежный препарат; б – отечественный препарат 

 

 

  
а б 

Рис. 6. ПЭТ/КТ в аксиальной плоскости на уровне верхнего этажа брюшной полости: 
а – зарубежный препарат; б – отечественный препарат 
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Клинический случай № 2. Оценка патологического распределения отечественного 
РФЛП. Пациент С. 70 лет. Диагноз: C61 Рак предстательной железы. Кастрационно‐рези‐
стентный рак предстательной железы рТ4NоМ0, IV стадия с прорастанием в стенку таза 
справа. Двухсторонняя орхэпидидимэктомия проведена 05.09.2019. В процессе гормо‐
нотерапии  (Бикалутамид)  пациент  находится  с 2019 г.  Стабилизация  зафиксирована 
в январе 2024 г. Состояние после курса протонной лучевой терапии СОД 70Гр. 

В 2022 г. этому пациенту было выполнено исследование МРТ органов ма-
лого таза и ПЭТ/КТ 18F-ПСМА-1007 (зарубежным препаратом) (рис. 7). 

 

 
 

Рис. 7. ПЭТ/КТ в аксиальной плоскости (зарубежный препарат).  
Определяется зона гиперфиксации РФЛП, соответствующая ранее выявленной  

на МРТ зоне с патологическим сигналом (отмечено стрелкой) 

 
На МРТ (рис. 8) определяется гипоинтенсивная зона на Т2-взвешенных 

изображениях, расположенная в правых отделах простаты, с патологическим 
ограничением диффузии в данной области (PI-RADS 5, v2.1). 

 

Рис. 8. МРТ в аксиальной проекции, Т2-ВИ (а) и DWI (б) (2022 г.).  
Определяется объемное образование с патологической рестрикцией диффузии,  

расположенное преимущественно в правых отделах (отмечено стрелками) 
 
В 2024 г. данному пациенту были проведены повторные исследования 

МРТ и ПЭТ/КТ. Снимки представлены на рис. 9 и 10. 
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Рис. 9. МРТ в аксиальной проекции, Т2-ВИ (а) и DWI (б) (2024 г.).  

Сохраняется объемное образование с патологической рестрикцией диффузии  
(отмечено стрелками) 

 

 
Рис. 10. ПЭТ/КТ в аксиальной плоскости (отечественный препарат).  

Сохраняется зона гиперфиксации РФЛП, соответствующая ранее выявленной на МРТ и ПЭТ/КТ 
зоне с патологическим сигналом и гиперэкспрессией ПСМА (отмечено стрелкой) 

 
На рис. 9 и 10 отчетливо видно, что гиперэкспрессия РФЛП в ткани опу-

холи простаты без существенных различий между отечественным и зарубеж-
ным препаратами. 

Выводы. 1. РФЛП, изготовленный из отечественных реактивов с приме-
нением адаптированной технологии для оригинальной кассеты, по всем пока-
зателям качества идентичен оригинальному и соответствует утвержденным 
нормативным значениям. 

2. При проведении анализа клинического применения во всех случаях опре-
делялось идентичное физиологическое и патологическое распределение отече-
ственного и зарубежного РФЛП. 

3. При применении препарата в соответствии с рекомендациями по про-
ведению исследований ПЭТ/КТ побочных действий и нежелательных явлений 
у пациентов не отмечалось. 
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Ivan A. BARYSHNIKOV, Yuri D. UDALOV, Petr V. SYCHEV,  
Elena V. MAYAKOVA, Tatyana Yu. MALTSEVA, Anna A. AKRAMOVA 

ASPECTS OF THE CLINICAL USE  
OF THE IMPORT-SUBSTITUTED RADIOPHARMACEUTICAL AGENT 18F-PSMA  

IN PROSTATE CANCER 

Key words: domestic radiopharmaceutical agents, positron emission tomography combined 
with computed tomography, prostate cancer, 18F-PSMA. 

One of the most common types of radionuclide studies, which are gaining traction in oncology, 
is positron emission tomography combined with computed tomography. The most significant 
and promising radiopharmaceutical agent in the radionuclide diagnosis of prostate cancer is 
18F-PSMA. A high sensitivity and specificity of this radiopharmaceutical agent for prostate 
cancer are due to the prostate-specific membrane antigen, which is the second type of trans-
membrane glycoprotein with a high expression in endothelial cells during neoangiogenesis. 
The purpose is to develop a domestic import–substituted radiopharmaceutical agent 18F-PSMA, 
manufactured in the system of the Federal Medical and Biological Agency of Russia using domestic 
substances and excipients. 
Materials and methods. The syntheses were carried out on the Fastlab GE Healthcare module. This 
module has been repeatedly used to manufacture the radiopharmaceutical agent 18F-PSMA-1007 
using original ABX cassettes. The reagent kit consisted of a vial with the precursor 18F-PSMA-1007, 
a vial with dimethyl sulfoxide for dissolving the precursor, and a vial with a solution of tetrabutylammo-
nium in ethanol. Additional vials used outside the cassette and connected by connecting tubes with 
needles contained ethanol solutions with concentrations of 5 and 30%, a phosphate buffer solution. 
A QMA (quaternary methylamonium) cartridge was used to isolate fluorine-18. Sequentially con-
nected PS-H+ and C18 extraction cartridges were used to isolate and purify the final product. Con-
sumables included a «skeleton» with rotary valves, a housing, a three-necked reactor flask, glass 
vials, connecting tubes and adapters. 
Results. The process of synthesizing a radiopharmaceutical agent using domestic reagents 
was similar to the original one. A comparative analysis of the synthesis charts, a comparative 
analysis of the activity and yield of RFP made from domestic and imported reagents, and an 
assessment of radiochemical purity were carried out. The physiological and pathological dis-
tribution of the domestic radiopharmaceutical agent, as well as its comparison to the original 
drug, were carried out in the clinical part of the study, during which no side effects and adverse 
events were noted in patients. 
Conclusions. The radiopharmaceutical preparation made from domestic reagents using 
adapted technology for the original cassette is identical to the original in all quality indicators 
and corresponds to approved regulatory values. 
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