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CO JSOU TO RADIOFARMAKA

» Radiofarmakum: radioaktivni lécivo pouzivané oborem nuklearni mediciny pri diagnostice
a terapii lidskych onemocneni. (Principem diagnostickych metod je detekce ionizujiciho
zareni vznikajiciho pri radioaktivni preméné radionuklidi pomoci specialnich detekénich
zarizeni. Detekce je charakterizovana prostorem, casem a radioaktivitou zdroje zareni.
Principem terapeutickych metod nuklearni mediciny je cilené lokalni ozareni patologicke
tkane v danem jejim objemu.)

=Historie
=1923 — George de Hevesy — princip traceru
1934 — umela radioaktivita (F. Joliot & l.Joliot-Curie)

=1946 — terapeutické vyuziti 13"l (rakovina stitné zlazy)

=50. léeta — vyvoj emisni tomografie
=60. |éta — generatorové M9Tc
= 70. léta az soucasnost — zdokonalovani visualizacnich metod
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" DELENI RADIOFARMAK

Radiofarmakum

radionuklid + neaktivni nosna slozka, ktera zpravidla zodpovida
farmakokinetické chovani — transport na zadané misto, zadrzov:
metabolizace, vylucovani

=Dle zna€eni a zplsobu vyroby
=Znacena dlouhodobymi nuklidy — produkce v reaktorech
=Znacena stredne-kratkodobymi nuklidy — produkce v generatol
=Znacena kratkodobymi nuklidy — produkce na cyklotronech

*Dle vyuziti

" Terapeutické ucely — cilené lokalni ozareni patologickeé tkaneé -
priblizné 5% radiofarmak

*Diagnosticke ucely — radioaktivni znaceni za ucelem visualizace
distribuce lecCiva. Vyuziti v pozitronové emisni tomografii (PET) Ci
jednofotonoveé emisni CT (SPECT) - priblizné 95% radiofarmak
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A GUIDE TO DIFFERENT TYPES OF RADIATION

lonising radiation commonly comes in three different forms: alpha, beta, and gamma radiation. Each of these has a differing
composition, and they also differ in their penetration, ionisation ability, and uses. This graphic summarises each type in turn.

High energy electron High energy EM radiation
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Beta-radiation emitters can be used as tracers in
medicine to image inside the body, and have also
been used in cancer treatment. In industry, they have
been used to find leaks in underground pipes, and to
gauge the thickness of materials during manufacture.
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Many smoke detectors contain americium-241, which
releases alpha radiation and helps detect smoke.
Alpha radiation-emitting elements have also been
used to power some heart pacemakers and some
space probes, including the Mars Curiosity Rover.

©000

Gamma radiation is used to help sterilise medical
equipment, and can also help sterilise packaged
foods. Gamma ray detection is used by a number of
telescopes to produce images. They have also been
used in cancer treatment to help kill cancer cells.
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DIAGNOSTIKA

NUKLEARNI MEDICINA

TERAPIE / PALIATIVA

USING RADIOACTIVE IODINE THERAPY
TO TREAT THYROID CANCER

lodine therapy specifically targets the thyroid and has very little effect

on other parts of the body
0 Radioactive iodine 9 Thyroid gland needs
Is ingested in e anyremaining
a capsule iodine to work and
absorbs some of the
& * radioactive iodine
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HOW RADIOACTIVE LIQUID THERAPY
TARGETS CANCER CELLS

o Radioactive

Targeting

Liguid containing Molecules carry molecule
atoms are 1 the radioactive 1 the radiation to o,
attached to carrier molecules is the tumour site - ' 9 @
molecules that introduced into and tumour cells Radioactive @
target the tumour. the bloodstream. are n:lestrnj.recl. particle -
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DIAGNOSTIKA — EMISNI TOMOGRAFIE
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Transmisni (CT)

— zdrojem zareni je
rentgenovy zdroj

- detekce
proslych/zachycenych
paprsku
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Emisni (SPECT, PET)

- zdrojem zareni je
radiofarmakum

- detekce paprsku
vyzarenych
radiofarmakem v
pacientove tele

RENTGENOVA DIAGNOSTIKA

2D predchudkyné transmisni tomografie

SCINTIGRAFIE

2D predchudkyné emisni tomografie

JEDNOFOTONOVA EMISNIi TOMOGRAFIE (SPECT)

POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE (PET)




| SPECT — SINGLE PHOTON EMISSION TOMOGRAPHY

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY
(PET)
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PROC VAS POSLOU NA PET/CT NEBO PET/MR?

Morphology

cT N

Structural CT

Function

Tissueforgan
lev el

Ferusian,
Angiograpiny

vR

T1, T2

PET

Angiography,
BOLD,
EF

LTl

Molecular level

Spectroscopy

Ferfusion,
Wl etabalism

Fadioligand

I adging
Capability

Excellent -

Poor

PET je schopna témeér dokonalého ,,molekularniho“ zobrazovani, ale neposkytuje prilis dobrou
anatomickou informaci — proto hybridni zobrazovani
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PET/CT : SPOJENI FUNKCNI (BIOCHEMICKE)
A ANATOMICKE(MORFOLOGICKE) INFORMACE

Horni rada : CT, PET, fUzovany obraz. Rakovinné lozisko v prsu zvyrazneno sipkou.
Dolni rada: CT, PET, fuzovany obraz, po lecheé. Proliferace po lécbé silné snizena, patrné diky PET obrazu, na CT
nerozeznatelné. Hodnoceni responze na lé€bu mozné diky PET a hybridnimu zobrazeni.
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PET RADIOIZOTOPY

=Fluor [8F] — t,,,=109 minut

*Da se dovazet dale

*Nevyskytuje se v molekulach bézné - modifikace chovani latky
=Uhlik [""C] - t,,,=20 minut

- uhlik v molekulach prirozene — nenaruseni chemismu

- mozno pouze v zarizenich disponujicich scannerem a cyklotronem nebo v kratke
transportni vzdalenosti

=Dusik [*N] (t,,,=10 min), kyslik ['°O] (t,,,= 2 min)
- ultrakratke, pouzivané k mereni perfuze, zasobeni tkani kyslikem
- pouze nejjednodussi molekuly (amoniak, H,O)
=|zotopy prechodnych kovu a tézkych prvku (8%Zr, 4Cu,124l)
"Polocas od néekolika hodin po dny
=Znaceni peptidu a proteinu
=Vetsinou pro specifické receptor-ligandove interakce
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SPECT VS PET — INSTRUMENTACE A RADIOFARMAKA x5~

= SPECT vyuziva urcitych gama zaricu, ponejvice 99mTc, dale napriklad 67Ga nebo 111In
= Komercné dostupnéjsi a logisticky méné narocne, véetsinou na bazi generator + kit °,
= SPECT scannery jsou levnéjsi ‘® 9
* SPECT radiofarmaka jsou levnéjsi, nemocnice maji vetsi prostor pro viastni pripravu \

" SPECT je obecne rozsirenejsi metoda (scinti ¢i SPECT kameru ma temer kazda diagnosticka nuklearni
medicina v CR)

* Mensi presnost, mensi prostorove rozliseni.

= PET vyuziva pozitronovych zaricu

= Nutna priprava na cyklotronech a distribuce, kratky polocas premeéeny, nutna dobra logistika a husta sit’
vyrobnich mist ®

= PET scannery jsou drazsi
* PET radiofarmaka jsou drazsi, vetSinou nakupovana nemocnicemi jiz hotova
* PET je mladsi a méne rozsirena

= VysSsi presnost a specializace.



Radiofarmaka - produkce

S-(;lfw ER Skupina UJV

uJv o LIDE | INOVACE | TECHNOLOGIE




SPECT radiofarmaka
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- SPECT RADIONUKLIDY

Technecium-99m (6 hodin)

- generatorovy

Jod-123 (13 hodin)
Indium-111 (67 hodin)
Gallium-67 (78 hodin)

- Na cyklotronu nebo v

reaktoru, lépe
transportovateine)

Dalsi minoritni
- napr. generator Rb-81/Kr-81m

promyvaci
roztok




Example highlights

Case Study: The decay product of Mo-99, Tc-99m, Is used in majority of the radioactivity-based diagnostic
applications in the US; reactors in the European region alone contribute to 60% of the global production capacity

Nuclear Medicine and Radiopharmaceuticals Manufacturing
Productionand Supply Chainof Mo-99
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- SPECT RADIOFARMAKA

Mo-99 ma polocas 66 hodin, Tc-99m polocas 6 hodin

Prakticky se generator pro Tc-99m porizuje kazdy tyden
novy, RF se pripravuji dle potreby z komercne
dostupnych kitu.

Jina RF se dodavaji kompletné pripravena (napr. Ga-67
citrat), nebo oddeéelené nuklid a kit ke znacCeni
(Octreoscan, aneb In-111 pentetreotid), nebo pouze
nuklid, ktery se da kombinovat s vice kity (jod-123)

Indication

Bone metabolism

Myocardial perfusion

Left ventricular function

Lung perfusion

Lung ventilation

Renal function

Renal structure
Thyroid function

Parathyroid adenoma

Sentinel node localisation

Parkinson's disease

Neuroendocrine tumours
Neuroendocrine tumours

Infection/ inflammation

Tracer

9MT medronate

POMTe tetrofosmin

9MTe erythrocytes

PMTc macro aggreg-ated

albumin

99MTe pentetate

9MT6 mertiatide

PMTe succimer

123 iodide

PMTe sestamibi

9MTe hanocolloid

123 joflupane

123 iobenguane

MR pentetreotide

MR leukocytes

Mechanism

Exchange at surface of
bone

Trapped in mitochondria of
myocytes

Gated blood pool study

Impacted in  pulmonary
capillaries

Administered as aerosol

Cleared by glomerular
filtration and tubular
secretion

Trapped in renal cortex
Sodium iodide symporter

Accumulates in parathyroid
tissue

Lymphatic channels
following interstitial
injection

Binds to dopamine
transporter

Enters noradrenergic pool
Somatostatin receptor

Migration of leukocytes



" PRIPRAVA SPECT RADIOFARMAK O~

» Generator (komercne dostupny) ..
» Stinény laminarni box A g
* Pripravu (konjugaci na prislusny kit u Tc) provadi o

radiofarmaceut
* VV kompetenci nemocnice
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['8FJFLUORDEOXYGLUKOSA (FDG)

J Primarne pouzivane PET radiofarmakum

— 1968, UK Praha (Pacak, Cerny), ptivodné zamyslena jako supresor
proliferace rakovinnych bunek

— 1976-78, La Jolla — uspéesné oznaceni 18F, revoluce pro PET
— Proc?
= Snadno a rychle pronika do bunek

* Prednostné vychytavana bunkami s vysokou potrebou energie (tumor)

= Fluor zabranuje metabolizaci
— Vysoka retence
— Hromadeéni v bunkach

d Primarne pouzivaneé onkologicke PET radiofarmakum f

- Sirokospektralnost (zobrazuje metabolismus glukosy) H

. ,,levna“ vyroba OH
‘nicmeéne: HO

* Nevhodnost pro nékteré typy nadort ¢i organu

* NizSi specifita (glukosa se spotirebovava vsude, vyssi prijem zpusoben napf. zanétlivymi H

nebo reparativnimi procesy, nikoli tumorovou aktivitou)

AL a4

A Visualizace jinych déju/parametru/stavu = Uzeji zameérena, ale specifictejsi RF
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CO VSECHNO DOKAZE PET VISUALIZOVAT

=Metabolismus

»Spotreba energie

»Spotreba stavebnich latek (obnova kosti)
*Proliferace (deleni bunek)

»Skrze syntezu nukleovych kyselin

»Skrze syntézu proteinu
= Zvyseny prijem uréitych AMK

= Zvyseny prijem stavebnich prvku (membran)
*Hypoxie (nedostatek zasobeni kyslikem) — neuro, kardio (infarkty, cevni prihody)
=*Metabolicke a signalni drahy
*Neurotransmitery, mastné kyseliny (Parkinson, kardio)

*Receptor-ligandove deje neimunologickeho charakteru
=Znaceni jednoduchych ligandu
»Znaceni peptidu (bunééna smrt, reakce na lécbu)

=Jiné
»Visualizace amyloidovych depozitu (Alzheimer)




CO JE ZAPOTREBI K VYROBE PET RADIOFARMAK g;%’“

»
293%g

=zdroj vhodnych nuklidu pro znaceni

*Urychlovac (cyklotron)

=generator %

=Cisté prostory pro vyrobu Ié&iv s polohorkymi komorami a syntéznimi
moduly

=| KK — laborator kontroly kvality

=Povoleni (splnéni poZzadavkd SUJB a SUKL)
*Nekdy nejsou pozadavky zcela kompatibilni {

=Specifika radiofarmaceuticke vyroby oproti ,,standardni
farmaceuticke

Planovani vyroby a distribuce



pFiprava davky,
aplikace pacientovi,
vysetreni

CESTA PRIPRAVKU

Syntéza radiofarmaka

(Cisté prostory)
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PLANOVANI VYROBY A DISTRIBUCE PET L

RADIOFARMAK %
0 hod.
OZAROVANI PRIPRAVA NA VYROBU ..
V CYKLOTRONU CISTENI + PLNENI D2 Loy
2 hod.

VYROBA PRIPRAVA . s
2 hadd FDG NA ANALYZU

q

-

< TRANSPORT A ANALYZA FDG

o o nri P
@ § 4 hod. | DISTRIBUCE + PROPUSTENI QP

' B
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| SPECIFIKA VYROBY A TRHU PET RADIOFARMAK:

=\/yrobni centrum: Urychlovac (cyklotron), syntézni zarizeni ve stinenych boxech, rozplnovani, analytika, Cisté
prostory, vzduchotechnika, radiacni monitoring, odpady, veSkeré podpurné technologie

=\/yuzivané radionuklidy maji velmi kratky polo¢as rozpadu ('8F — 109 minut, "C- 20 minut), pouziti je vazano
na geografickou blizkost / rychlost transportu z mista vyroby, radiofarmakum se rozpada a je dale
nepouzitelné

= DUsledky pro planovani a realizaci vyroby
= Agregace pozadavku, vyroba a distribuce s minimalnimi ¢asovymi ztratami

= Dovazet Ize jen velmi omezeng, dostupnost dalSich RF je vazana na schopnost/povoleni vyrabet dostatecne blizko, Ci
licencovat/smluvné osetrit vyrobu

=\Vyrabéeny denné podle potreby zakazniku, nemoznost vyrabét ,na sklad"
=\/yroba podléha jak predpisim SUKL, tak SUJB

= Fungovani pravidelneé auditovano obema institucemi

=Velmi specificky typ trhu
= Obtizne realizovatelna konkurence, limitovana pouze na geograficky blizké oblasti
* Hlavni komodita (metabolicky marker 18F-Fluordeoxyglukosa) nema v ramci metody adekvatni nahradu

= Pomér FDG na celkovém trhu PET radiofarmak ¢ini >90%




Nuidedrnl medlcing 8 PET v ER =4
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NUKLEARNI MEDICINAV CR U3V
*Cca 150 000 vysetreni SPECT rocne (2022)
=Cca 48 000 vysetreni PET rocne (2022) ..
=Cca 2500 — 3000 pacientti v RF terapii (2017) D

*SPECT RF - relativhe bezproblemove |
*Registrovany °mTc generatory a velké mnozstvi kitu s
*"Indium-111 (Octreoscan)

*"PET —situace komplikovanejsi — dovoz pro cyklotronova |
farmaka neni zcela mozny, nutné vyrobni misto, u generatoru S
byla dlouho nevyjasnéna pravni situace, nyni ®Ga se dvéma '
Kity .

=V porovnani se zahranicim silne komplikovana situace ohledne
pouzivani neregistrovanych RF



17 pracovist

21 pristroju

® Vyrobni PET centra

Pracovisté s PET skenery | - e | . 31 |

s Pracoviste s PET skenery - v priprave * Pracovisté s PET skenery - zvazovana
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PET RADIOFARMAKA REGISTROVANA V CR VQ’“

*[13F] fluordeoxyglukosa - metabolismus
*[18F] fluoro-L-thymidin - proliferace e.
['8F] fluorid sodny - kosti Ol

*[18F] fluorocholin - karcinom prostaty, jater, pristit. Télisek
=[18F] fluoromisonidazol - hypoxie

*['8F] flutemetamol (Vizamyl) ;
*[13F] florbetaben (Neuraceq) } B-amyloidovy imaging
*['8F] florbetapir (Amyvid) |
*['8F] fluciclovin (Axumin) - karcinom prostaty

*['1C] methionin — gliomy o
*[68Ge]/[68Ga] generator Galliapharm
*Oktreotidovy kit SomaKit TOC — neuroendokrinni nadory L)

34



2021

2020

2019

2018

2017

2016

2015

2014

2013

8056

B2%

84% 86%

m 18f-fdg
m13f-fitinj.

Podil jednotlivych radiofarmak

88%

9% 92%

m 18f-naf inj.

1 18f fluoromethylcholin inj.

18f florbetaben, 18f flutemetamol, 18f fluciklovin M 18f fluoromisonidazolum

B 68za edotreotid inj.

B 11lc methionin

W 68ga-psma-11

94%

96%

98%

100%



[""C]-METHIONIN (MET)

\-Proteosynteticky a proliferacni marker o
11 /S
=\Vyuziti pfevazné onkologické (nadory mozku) H3C OH
NH,

OKlinické hodnoceni provedeno na MOU, 16 pacientt, 2012-2014
dPoprvé v historii v Ceské republice 11C-RF
JRegistrace 2020




MC-METHIONIN - HISTORIE

2008 — uvedeni PET Centra Brno UJV Rez a.s. do provozu
2009 — formulace spoleéného VaV projektu MOU a UJV

2010-2012 - vyvoj vyrobnich a analytickych metod, jejich overeni, provedeni preklinickeho
hodnoceni (UJV), priprava klinickeho hodnoceni (MOU, RECAMO)

2012-2014 — realizace klinického hodnoceni pfipravku 11C-methionin (UJV+MOU)

2015-2018 — prvni podani registrace, diskuse se SUKL o narocich a vhodné zvoleném pravnim
ramci, mezitim upgrade vyrobnich zarizeni (ctyrnasobny vytezek, polovicni doba) — nakonec
stazeno k prepracovani a volbeé jiného pravniho ramce registrace - tzv. dobre zavedeného
lécCiva.

2018 — druhé podani registrace

2019 - koncipovan projekt GlioMET s vyuzitim neregistrovaneho pripravku

2020 — zahajen projekt GlioMET, zaroven dokoncena uspéesne registrace pripravku (listopad 2020),
vyrobcem podana zadost o uhradu vysetreni zdravotni pojistovnou

2021 — pripravku udelena uhrada, vysetren prvni ,,klasicky“ pacient.
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18F-FLUOROCHOLIN (FCH)

lCholin = dulezita slozka bunécnych fosfolipidickych membran

*Marker bunecnéeho deleni
=Zvyseny prijem pri syntéze novych membran — pri zvysene proliferacni
aktivite
"FDG detekce problematicka — malée rozmery prostaty, blizkost mocoveho
mechyre, apod...

=Karcinom prostaty: incidence roste s vekem
=~ 60 000 lidi, roéné 7000 novych pripadu, 1500 umrti
= ['8F] mozno vyuzivat i PET centry bez vlastniho cyklotronu
=Klinické hodnoceni provedeno 9/15 — 9/16
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- nové zpusoby produkce pouzivanych nuklidu

- napr. SHINE (Subcritical Hybrid Intense Neutron Emitter) — produkce Tc-99m
pomoci urychlovacu v kapalné fazi

- nove nuklidy pro nuklearni medicinu
- terapeuticke, teranosticke, alfa zarice (pro vyssi terapeutickou
ucinnost)
-Nove latky pro PET

- Alzheimerova demence

- ateroskleroza

- zatim nepokryté nadoroveé indikace

- kardiologie

- heurologie
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PREVIOUSLY ON... &8
=Za poslednich 10 let:
* 100% narust poctu vysetreni )7
* 80% narust pocCtu skeneru Pk e

= 4x vzrostl pocet registrovanych RF
= prvni moderni terapeutika
= podafrilo se trochu obmékéit SUKL...

UJV: 2y

= generacni upgrade vyrobnich kapacit (klasika -> kazetove) vyssi s
vytezky a flexibilita a

= 2 nova PET RF, 2 na ceste




NOT GREAT
NOT TERRIBLE
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