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CO JSOU TO RADIOFARMAKA

= Radiofarmakum: radioaktivni Ié €ivo pouzivané oborem nuklearni mediciny p  Fi diagnostice
a terapii lidskych onemocn éni. (Principem diagnostickych metod je detekce ioni zujiciho
zareni vznikajiciho p Fi radioaktivni p feméné radionuklid @ pomoci specialnich detek €nich
zarizeni. Detekce je charakterizovana prostorem,  €asem a radioaktivitou zdroje za Feni.
Principem terapeutickych metod nuklearni mediciny | e cilené lokalni oza feni patologicke
tkan & v daném jejim objemu.)

=Historie
=1923 — George de Hevesy — princip tracer U
=1934 — um él4 radioaktivita (F. Joliot & I.Joliot-Curie)
»1946 — terapeutické vyuziti 13 (rakovina Stitné Zlazy)

=50. léta — vyvoj emisni tomografie
=60. |éta — generatorové ™99Tc
=70. |éta az sou €éasnost — zdokonalovani visualiza énich metod
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' RADIOFARMACIE A NUKLEARNI MEDICINA

Nuklearni medicina je IékafFsky obor, ktery se zabyva diagnostikoualé  €bou
pomoci otev fenych radioaktivnich za Fi€a, které se ve form é radiofarmak
(farmak zna éenych radionuklidy) aplikuji do vnit ~ Fniho prost fedi organismu. Je
jednim z klinickych obor 4, které zprost rfedkuji vyuZiti poznatk @ molekularni
biologie a genetiky v klinické praxi. Diagnostické vyuziti spo €ivav
kvantitativnim, mimo Ffadné citlivém zobrazeni funk €nich d &j na bun ééné a
molekularni drovni. Lé ¢&ebné aplikace vyuzivaji moznosti lokalniho i €inku
radionuklid G emitujicich za feni, které p Gsobi na velmi kratkou vzdalenost.
Nuklearni medicina je multidisciplinarni obor, ve k  terém léka Fi vedle st fedniho
zdravotnického personalu spolupracuiji s fyziky, techn iky, farmaceuty, chemiky;,
molekularnimi biology a genetiky, matematiky a po  €itacovymi odborniky .

Radiofarmacie je podp urnou sou €asti nuklearni mediciny - odv étvi farmacie
zabyvaijici se p Fipravou radiofarmak a zachazenim s nimi.
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metabolizace, vylu €ovani

' DELENi RADIOFARMAK
=Dle zna€eni a zpasobu vyroby

Radiofarmakum T
radionuklid + neaktivni nosna slozka, ktera zpravid  la zodpovida : |
farmakokinetické chovani — transport na Zadané misto  , zadrZzové j.
=Znacéena dlouhodobymi nuklidy — produkce v reaktorech l
=Znacena stfedn é-kratkodobymi nuklidy — produkce v generatorech  fadicactive  Linker  Tarocting  Target  Cancer
=Zna€ena kratkodobymi nuklidy — produkce na cyklotronech

=Dle vyuziti
= Terapeutické U €ely — cilené lokalni oza reni patologické tkan é -
pfiblizn & 5% radiofarmak

=Diagnostické U €ely — radioaktivni zna €eni za U €elem visualizace
distribuce lé ¢€iva. Vyuziti v pozitronové emisni tomografii (PET) Ci
jednofotonové emisni CT (SPECT) - p Fiblizn é 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.

2 protons & 2 neutrons High energy electron High energy EM radiation
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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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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.

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.

This graphic is shared under a Creative Commeons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives International 4.0 licence. ot

© COMPOUND INTEREST 2015 - WWW.COMPOUNDCHEM.COM | Twitter: @compoundchem | Facebook: www.facebook.com/compoundchem @ 0 e e
By NC

..

- ‘

. .
po */

i y

. ®



HOW RADIOACTIVE LIQUID THERAPY
TARGETS CANCER CELLS

Radioactive o Liguid containing o Molecules carry
atoms are the radioactive ; the radiation to
attached to carrier molecules is the tumour site
molecules that introduced into and tumour cells
target the tumour. the bloodstream. are destroyed.
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RADIOFARMAKA DLE ZPUSOBU VYROBY

= Reaktorova“ RF;

- dlouhodobe nuklidy, oza Feni neutrony na dostupném reaktoru  €i separace ze St épnych produkt 1,
pFiprava Iékové formy probiha v étSinou p Fimo v zavod é a distribuovana. Casto beta+gama za Fice,
terapeutické ¢&i paliativni vyuziti. p Fiklad: 1°3Sm, 31|, 89Sy

= Generatorova RF :
- matefsky radionuklid (zpravidla reaktorovy) s delSimt  ;, umist ény v generatoru se postupn €
pfeménuje na dce finny s kratSim polo €asem, ktery je eluovan na mist & pouZziti generatoru.

Vyhoda: Ize operovat s nuklidy s kratSimi polo ~ €asy i dale od mista vyroby generatoru.  Casto
vyuzivany pro diagnostiku - visualizaci

Priklady: °°*Mo =%MTc (SPECT), 82Sr = 8Rb a %8Ge = %Ga (PET)

S témito RF se ¢asto poji vyroba kit 0“ — lyofilizovanych praSkovych p  Fipravk i obsahujicich neaktivni slozku RF
zodpov édnou za biodistribuci + pomocné latky —p  Fidanim roztoku aktivniho radionuklidu vznika samotné
radiofarmakum. Kity jsou distribuovany odb ératel iim, lékova forma p fFipravovana na mist é.

=Cyklotronova RF

- radiofarmaka zna €end kratkozijicimi nuklidy vyuzivand— nutnd p  Fiprava na urychlova ¢&i-
cyklotronu, nasledovana automatizovanou syntézou a pFipravou Iékové formy. Vyroba mozna jen
ve specializovanych centrech, zpravidla blizce navad  zanych na nemocnice disponujici

visualiza €énim zafFizenim. Vyuziti v pozitronové emisni tomografii (PE ).

Priklady nuklid G: 18F, 1C, 3N, 1°0
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RADIOFARMAKA

UTerapeuticka radiofarmaka

—Nosna slou €éenina zajis tuje transport na Zzadané misto, radionuklid oza  feni
nezadouci tkan é. Pouzivany pro ni €eni rakovinné tkan é (aplikace 131l na
rakovinnu Stitné zlazy jiz 1946), €i pro paliativni i €ely (zmirn éni bolesti —
zejména 89Sr a 153Sm pro pacienty s kostnimi metastazami)

WDiagnosticka radiofarmaka
—In vivo neinvazivni monitorovani biologickych jev 0, déja, vlastnosti
pomoci radiov € zna€enych radiofarmak s odpovidajicimi vlastnostmi.
Vyuzivana pro scintigrafické a tomografické aplikace
= Scintigrafie — 2D (planarni) imaging
» Single-photon emission tomography (SPECT) — 3D gamma-sp  ektroskopie

zaloZena na p Fimé detekci foton G vyzarenych radionuklidem. Vyuziva ponejvice
generatorovych RF. ( °MTc-MDP)

» Pozitronova emisni tomografie (PET) — 3D spektroskop e vyuzZivajici beta-minus
zari€u a principu detekce simultann & vyzarenych foton 0 pfi anihilaci pozitronu s
elektronem.
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" NUKLEARNI MEDICINA VE SVETE

=35 milion G vySet feni roéné
=2. nejCast éjSi vySet fovaci modalita (1. je CT)
=USA 20 mil. vySet feni
=Evropa 9 mil. vySet Feni
=Japonsko 3 mil. vySet Feni
=Zbytek 3 mil. vySet Feni
=28 milion U s vyuzitim °°MTc znaéenych RF
zdrojem °°MTc je Mo-Tc generator, Zivotnost 7-14 dn

9mTc — primarni radionuklid nuklearni mediciny
=\ySetfeni PET - 2 miliony s FDG

FDG - primarni radiofarmakum pro PET
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Zobrazovaci metody nuklearni mediciny
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- ZOBRAZOVACI METODY

Nuklearni medicina je Iékarsky obor, ktery se zabyva diagnostikou a lecbou pomoci
otevienych radioaktivnich zaficu, které se ve formé radiofarmak (farmak znacenych
radionuklidy) aplikuji do vnitfniho prostfedi organismu. Je jednim z klinickych obord,
které zprostiredkuji vyuziti poznatkd molekularni biologie a genetiky v klinické praxi.
Diagnostickeé vyuziti spo €iva v kvantitativnim, mimo radné citlivém zobrazeni
funk €nich d ji na bun é€né a molekularni drovni . Lécebné aplikace vyuZivaji
moznosti lokalniho U€inku radionuklidd emitujicich zafeni, které pusobi na velmi
kratkou vzdalenost. Nuklearni medicina je multidisciplinarni obor, ve kterém lékafri
vedle stfedniho zdravotnického personalu spolupracuji s fyziky, techniky, farmaceuty,
chemiky, molekularnimi biology a genetiky, matematiky a pocitacovymi odborniky.

Radiofarmacie je podpurnou soucasti nuklearni mediciny - odvétvi farmacie
zabyvajici se pfipravou radiofarmak a zachazenim s nimi.
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RADIOFARMAKA

UTerapeuticka radiofarmaka

—Nosna slou €éenina zajis tuje transport na Zzadané misto, radionuklid oza  feni
nezadouci tkan é. Pouzivany pro ni €eni rakovinné tkan é (aplikace 131l na
rakovinnu Stitné zlazy jiz 1946), €i pro paliativni i €ely (zmirn éni bolesti —
zejména 89Sr a 153Sm pro pacienty s kostnimi metastazami)

WDiagnosticka radiofarmaka
—In vivo neinvazivni monitorovani biologickych jev 0, déja, vlastnosti
pomoci radiov € zna€enych radiofarmak s odpovidajicimi vlastnostmi.
Vyuzivana pro scintigrafické a tomografické aplikace
= Scintigrafie — 2D (planarni) imaging
» Single-photon emission tomography (SPECT) — 3D gamma-sp  ektroskopie

zaloZena na p Fimé detekci foton G vyzarenych radionuklidem. Vyuziva ponejvice
generatorovych RF. ( °MTc-MDP)

» Pozitronova emisni tomografie (PET) — 3D spektroskop e vyuzZivajici beta-minus
zari€u a principu detekce simultann & vyzarenych foton 0 pfi anihilaci pozitronu s
elektronem.
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TRANSMISNI VS. EMISNI TOMOGRAFIE
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Transmisni (CT) Emisni (SPECT, PET)

— zdrojem zéreni je
rentgenovy zdroj, detekce
proSlych/zachycenych
paprsk G

- zdrojem za feni je
radiofarmakum, detekce
paprsk U vyzarenych
radiofarmakem v pacientov &
téle
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| SPECT — SINGLE PHOTON EMISSION TOMOGRAPHY

POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY
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. SPECT VS PET
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$SPECT VS PET — INSTRUMENTACE A RADIOFARMAKA

= SPECT vyuziva ur €itych gama za Fi€a, ponejvice 99mTc, dale nap Fiklad 67Ga nebo 111In
= Komer €né dostupn éjSi a logisticky mén & naro éné, vétSinou na bazi generator + kit
» SPECT scannery jsou levn &jSi
» SPECT radiofarmaka jsou levn &jSi, nemocnice maji v étSi prostor pro vlastni p Fipravu

= SPECT je obecn é rozsifenéjSi metoda (scinti  €i SPECT kameru ma tém ér kazda diagnosticka nuklearni
medicinav CR)

= MenSi p fesnost, mensi prostorove rozliseni.

» PET vyuziva pozitronovych za Fi€u

= Nutnd p Fiprava na cyklotronech a distribuce, kratky polo €as premeény, nutna dobra logistika a husta si t
vyrobnich mist

= PET scannery jsou draZzsi
» PET radiofarmaka jsou drazsi, v étSinou nakupovana nemocnicemi jiz hotova
* PET je mladSi a mén é rozSifena

= VVySSi p Fesnost a specializace.



POZITRONOVA EMISNI TOMOGRAFIE

Q VyuZiti: onkologie, kardiologie, neurologie a dalSi
U Instrumentace PET
— Pocéatky jiz v 50. letech
— V 90. letech zahajena integrace s po €ita€ovou tomografii

— 1998-2000 — zrod PET/CT (vynéalez roku 2000) — hybridn i zobrazovani - spojeni funk ¢€ni a
anatomické informace

U PET radiofarmaka
— Znacena vétsinou radionuklidy s polo éasem v fadu hodin, vyroba v drtivé v étSin & vyZaduje
urychlova € €astic - cyklotron
— 70. léta: Zasadni PET radiofarmakum 18F-fluordeoxyg Ilukosa /FDG/
— Béhem uplynulych 35 letech vyvijena dalSi, zpravidla specifi €téjSi radiofarmaka

19



PROC HYBRIDNIi ZOBRAZOVANI

Morphology Function
Tissueforgan Molecular level
level
Structural CT FPerfusion,
Angiography
Tl Angiographey, DTl Spectroscopy
BOLD,
EF
FPerfusion, o
Wbt rii Radialigand

lmadging
Capability

Excellent .

Poor

PET je schopna tém ér dokonalého ,molekularniho® zobrazovani, ale neposkytuj
anatomickou informaci — proto hybridni zobrazovani

02.03.2022
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PET/CT : SPOJENI FUNKCNI (BIOCHEMICKE)
A ANATOMICKE(MORFOLOGICKE) INFORMACE

Horni fada : CT, PET, fuzovany obraz. Rakovinné lozisko v pr  su zvyrazn éno Sipkou.
Dolni fada: CT, PET, fuzovany obraz, po Ié €bé. Proliferace po Ié €bé siln & snizena, patrné diky PET obrazu, na CT
nerozeznatelné. Hodnoceni responze nalé €bu mozné diky PET a hybridnimu zobrazeni.
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Radiofarmaka - produkce
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SPECT radiofarmaka
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" SPECT RADIONU

Technecium-99m (6 hodin)
- generatorovy

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

- Na cyklotronu nebo v

reaktoru, |épe
transportovatelné)

DalSi minoritni
- nap¥. generator Rb-81/Kr-81m

KLIDY

promyvaci

roztok

Mo

YmTe



- SPECT RADIOFARMAKA

Mo-99 ma polo €as 66 hodin, Tc-99m polo €as 6 hodin

Prakticky se generéator pro Tc-99m po Fizuje kazdy tyden
novy, RF se p fipravuji dle pot feby z komer €né
dostupnych kit .

Jind RF se dodavaji kompletn & pfipravena (nap f. Ga-67
citrat), nebo odd élené nuklid a kit ke zna €eni
(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

99MT¢ tetrofosmin
99MmTe erythrocytes

9MTc macro aggreg-ated

albumin

9™ ¢ pentetate

9MT¢ mertiatide

99MTe succimer

2| jodide
99MT¢ sestamibi

9™ ¢ nanocolloid

123) ioflupane

123) iobenguane

"In pentetreotide

111
In 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

N ]



' PRIPRAVA SPECT RADIOFARMAK

» Generator (komeréné dostupny)

 Stinény laminarni box

 Pfipravu (konjugaci na pfislusny kit u Tc) provadi
radiofarmaceut

» V kompetenci nemocnice
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PET RADIOIZOTOPY

=Fluor [ 18F] — polo €as rozpadu 109 minut

»Radiofarmaka transportovatelna na delSi vzdalenosti

=Fluor se ve v étSin é pFipad il v znaéené molekule p Firozen é nevyskytuje
=Uhlik [ 11C] — polo €as rozpadu 20 minut

- uhlik v molekulach p Firozen & — nenaruseni chemismu

- mozno pouze v za Fizenich disponujicich scannerem a cyklotronem
=Dusik [ 13N] (10 min), kyslik [ Q] (2 min)

- ultrakratké, pouzivané k m éreni perfuze, zasobeni tkani kyslikem

- pouze nejjednodussi molekuly (amoniak, H ,0)
=|zotopy p Fechodnych kov G a tézkych prvk G (68Ga, 64Cu,124)

»Polo €as od n ékolika hodin po dny

=Znacéeni peptid G a protein G

=\/étSinou pro specifické receptor-ligandové interakce

28




[28F]FLUORDEOXYGLUKOSA (FDG)

O Primarn é pouzivané PET radiofarmakum

— 1968, UK Praha (Pacék, Cerny), p Gvodn & zamyslena jako supresor
proliferace rakovinnych bun  ék

— 1976-78, La Jolla — Usp éSné ozna €eni 18F, revoluce pro PET
— Proé?
= Snadno a rychle pronika do bun ék
* Prednostn é vychytdvana bu nkami s vysokou pot Febou energie (tumor)

» Fluor zabra Auje metabolizaci
— Vysoka retence
— Hromad éni v bu fikach

O Primarn é pouzivané onkologicke PET radiofarmakum

« Sirokospektréalnost (zobrazuje metabolismus glukosy)
* levna“ vyroba OH

enicmén é: HO
* Nevhodnost pro n ékteré typy nador 1 €i organ t
* Niz8i specifita (glukosa se spot  Febovava vsude, vyssi p Fijem zp Gsoben nap F. zanétlivymi H

nebo reparativnimi procesy, nikoli tumorovou aktivi tou)

Q Visualizace jinych d éja/parametr u/stav it = UZeji zam érena, ale specifi ¢téjSi RF

29



CO VSECHNO DOKAZE PET VISUALIZOVAT

=Metabolismus . S
v . t‘"-_r s
= Spot feba energie e
. . . . (day -*
= Spot Feba stavebnich latek (obnova kosti) _;&\_’:4
=Proliferace (déleni bun&k) gy
= Skrze syntézu nukleovych kyselin g ﬁ.ﬂ
= Skrze syntézu protein G "é L]
= ZvySeny p Fijem ur €itych AMK <o

= ZvySeny p Fijem stavebnich prvk G (membran)

=Hypoxie (nedostatek zasobeni kyslikem) — neuro, kardio (infarkty, cévni pfihody)

=Metabolické a signalni drahy
= Neurotransmitery, mastné kyseliny (Parkinson, kardi 0)
=Receptor-ligandové déje neimunologickeho charakteru
=Znaceni jednoduchych ligand U
=Znaceni peptid G (buné¢éna smrt, reakce na lé €bu)
=Jiné
=Visualizace amyloidovych depozit 0 (Alzheimer)

02.03.
2022
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PET RADIOFARMAKA

Zkratka / obchodni , ] .
NAZeY nazev Cil aplikace
- . . Onkologie (Sirokospektralni),

18F]- L-

[18F]-FLT fluoro-L-thymidin Proliferace (syntéza DNA) Zhodnoceni (i &innosti terapie

18 : Proliferace (inkorporace do .

[18F]-FCH fluorocholin membran) Onkologie (prostata, prs, mozek)
[18F]-FES fluoroestradiol Den5|tarscsérpotgc;)(rer:30vych Onkologie (rakovina prsu a Zen. organ @)
[18F]-FET fluoroethylthyrosin  Proliferace (proteosyntéza) Onkolo gie (zjm. nadory mozku)

[*8F]-FMISO fluoromisonidazol Hypoxie (nespecificka

interakce)

Onkologie (hypoxie obecn &, hlava a krk)

[18F]-FDOPA

fluoroDOPA

Densita dopaminovych
receptor G, AMK transport

Onkologie (mozek, neuroendokrinni)
Neurologie (Parkinson)

Vizamyl,

Flutemetamol,

Visualizace beta-

. florbetaben, amyloidovych loZisek v Neurologie (Alzheimer)
Neuraceq, Amyvid florbetapir mozku
68Ga/64Cu - : . : -
Oktreotidové Somatostatinoveé recepto Neuroendokrinni tumory (karcinoid
DOTATOC proy Y )
18F1. . )
[18F]-FACBC / fuciclovin Proteotransportni systémy

Axumin

(analog leucinu)

Rakovina prostaty

31
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CO JE ZAPOTREBI K VYROBE PET RADIOFARMAK

=zdroj vhodnych nuklidd pro znaceni
=Urychlova € (cyklotron)
=generator

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

* KK — laborator kontroly kvality

=Povoleni (spInéni pozadavk( SUJB a SUKL)
*Nékdy nejsou pozadavky zcela kompatibilni
»Specifika radiofarmaceuticke vyroby oproti ,standard ni“
farmaceutické

Planovani vyroby a distribuce



CO MUSI PET RF SPLNOVAT

= Dobfe dostupny prekurzor
= Dostate¢na dokumentace

= Syntéza musi poskytovat latku
»V dostate éném vyt ézku
»V dostate éné ¢€istot & pro klinické pouziti

= Pouzity izotop musi zohledriovat
»Dobu syntézy
»Dobu transportu k pacientovi
= Farmakokinetiku
sZamér interakce RF

= Sirokospektralnost, nebo specifita?




ZDROJ PET RADIONUKLIDU - CYKLOTRON

‘ Pozitronové zéafice se v soucasné dobé vyrabi ponejvice na tzv. cyklotronu. Cyklotron je urychlova¢ castic, ktery
produkuje urychlené protony nebo deuterony, které se sméfuji na ter¢ ve kterém je umisténa neradioaktivni latka
ur¢ena k ozafovani.

Fluor-18: ter éovym
materidlem  kapalina, 180-
obohacena voda

80 + p - BF +n

Uhlik-11: ter Govym
materialem plyn, sm és
oxid U dusiku

“N + p - 1C+a
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VYROBA RADIOFARMAKA — CISTE PROSTORY

=Kontrolovana kvalita ovzdusi (poCet ¢astic)

=Osoby a material = personalni a materialoveé propusti
=Pfiprava roztoku vstupnich surovin = lamin. boxy tfida A/B
=\Vyroba LP = syntézni moduly ve stinénych boxech
=Dispensace LP = box tfida A/B/C




VYROBA RADIOFARMAKA - MODULY

= Zafizeni pro syntézu radiofarmaka

= Robotické, po €ita€em Fizené syntézni moduly ve stin énych komorach

» Na syntézu dohlizi radiochemik




02.03.2022

SYNTEZNI MODULY




02.03.2022

LABORATOR KONTROLY
KVALITY

Priklady sledovanych parametru:
=Vzhled
= Totoznost
=Objemova aktivita
=pH
=Radiochemicka c¢istota
=Chemicka ¢€istota
»Radionuklidova ¢istota
=Obsah zbytkovych rozpoust édel
= Mikrobiologicka ¢istota

Metody :

- chromatografie (GC, HPLC, TLC)
- méreni aktivity

- gamma scanner

- externi




CESTA PRIPRAVKU

pFiprava davky,
aplikace pacientovi,
vySet fFeni

MOU

Syntéza radiofarmaka

(Cisté prostory)




- ZAVOD S CASEM:

AKTIVITA

100 %

%

w%

183 %

ozarovani
vyroba

analyza
transport
pFiprava

aplikace

Oh

2 h

4 h

6 h

8 h
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CASOVA OSA

PLANOVANI VYROBY A DISTRIBUCE PET
RADIOFARMAK

t 0 hod.

? 2 hod.

$ 3 hod.

? 4 hod.

OZAROVANI PRIPRAVA NA VYROBU
vV CYKLOTRONU CISTENI + PLNENi
VYROBA PRIPRAVA
FDG NA ANALYZU
TRANSPORT A ANALYZA FDG
DISTRIBUCE + PROPUSTENI QP
NA ONM ZAKAZNIK 1
ZAKAZNIK 2

|




" PET CENTRA UJV V CR:

=PET Centrum Praha - v Nemocnici Na Homolce

= Pilotni projekt IAEA ve stfedovychodni Evropé (Sastecné dotovano IAEA, + UJV a NNH, projekt
administrovan SUJB)

= Zahéjilo provoz v roce 2001, v této dobé& byla spadovou oblasti NNH cela CR

= Budova je ve vlastnictvi, NNH, UJV v n4jmu (nutno provadét pravidelna vybé&rova fizeni na najem
budovy), vyrobni technologie jsou majetkem UJV

=PET Centrum Brno - v Masarykové onkologickém ustavu

= Vzniklo jako reakce na rozvoj metody PET/CT v CR a piibyvajicim skeneram (dotace OPPP —
program Inovace, OPRLZ — program Profese)

= Zahdjilo provoz v roce 2007, obsahlo produkci vychodni ¢ast zemé, oteviela se moznost zalohovani
pfi technickych odstavkach / havériich

= Budova ve vlastnictvi ¥2 UJV + ¥ MOU, vyrobni technologie UJV, diagnostické technologie MOU,
nékteré provozni technologie spole¢né

=PET Centrum ReZ - v aredlu UJV Rez, a. s.

= Vybudovéano v ramci OPPI — program POTENCIAL, zahajilo provoz v roce 2012, specializace na
vyvoj novych pfipravkd vE€. znaceni biomolekul, pavodné v planu i zdravotnické zafizeni

= Celé pracovisté je majetkem UJV, chybi navaznost na nemochnici




PET CENTRUM — CENA PORIZENI, CENY VYKONU

Cena pofizeni:

=Cyklotron 1,8-2,0mil. €
=Scanner 1,5-2,5mil. €
=Periferie 0,5 mil. €
=Ostatni 1,2-2,0mil. €
=Celkem 50-6,5mil. €

Ceny vykon Q:

U Celotélovy scan s 18F-FDG cca 25 000 K ¢ (1000 €)
O PET/CT cca 34 000 K¢ (1400 €)
O limitovana oblast , mozek cca 20000 K ¢ (800 €)
O CT s kontrastem cca4 500K € (175 ¢€)
U MRI cca 9 000 Ké (350 €)




‘ SPECIFIKA VYROBY A TRHU PET RADIOFARMAK:

=Vyrobni centrum: Urychlovac¢ (cyklotron), syntézni zafizeni ve stinénych boxech, rozplfiovani, analytika, Cisté

prostory, vzduchotechnika, radiaéni monitoring, odpady, veSkeré podpurné technologie

=Vyuzivané radionuklidy maji velmi kratky polo¢as rozpadu (*8F — 109 minut, 12C- 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 omezené, dostupnost dalSich RF je vazana na schopnost/povoleni vyrabét dostate¢né blizko, &i
licencovat/smluvné oSetfit vyrobu

=Vyrabény denné podle potfeby zakaznikl, nemoznost vyrabét ,na sklad"
=\/yroba podléha jak pfedpisim SUKL, tak SUJB

» Fungovéni pravidelné auditovano obéma institucemi

=Velmi specificky typ trhu
= ObtiZné realizovatelna konkurence, limitovana pouze na geograficky blizké oblasti
= Hlavni komodita (metabolicky marker 18F-Fluordeoxyglukosa) nema v ramci metody adekvatni ndhradu
= Pomér FDG na celkovém trhu PET radiofarmak €ini >90%

s e



Terapeuticka radiofarmaka

Ing. et Ing. Jan Adam, Ph.D.

UJVRe? a.s.
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- TERAPEUTICKA RADIOFARMAKA

=Prvni, ktera byla pouzivana

=Funkce — ozareni nezadouci tkané na kratkou vzdalenost — zni€eni lézi
=Historicky — radiojod 1-131, (historicky pfedtim jiz radiova brachyterapie)
=Dale yttrium 90, stroncium 89, samarium 153

=Nové tfeba rhenium 186 nebo 188 pro radiosynovioortézni aplikace

Therapeutic Uses of Radiopharmaceuticals

Radionuclide and Dosage (mCi) and Route
Chemical Form of Administration Dosage (MBq) Uses
I as jodide 3~10 oral 1H =370 Hyperthyroidism
Y as indide 50-300 oral 1830-7400 Cancer of thyroid
2 as orthophosphate 3-20 intravenous 111-740 Polycythemnia, bone
metastases, and leukemia
998 as strontium chloride 3-5 intravenous 111-185 Bone metastases
32p, 153G, MY, 771y, and 10-150 intravascular, intra- 370-5550 A variety of malignant

¥R e in colloidal form,
particle sixe ranging from
0.00 1o 50 pm

B antibody (Bexar)

0¥ antibady (Zevalin

cavitary, and interstitial

5 Intravenous infusion

“20-30 Intravenous infusion

diseases and rheumatoid
arthritis

Non-Hodgkin lymphoma

Non-Hodgkin lymphoma

..
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HOW RADIOACTIVE LIQUID THERAPY
TARGETS CANCER CELLS

Radioactive o Liguid containing o Molecules carry
atoms are the radioactive ; the radiation to
attached to carrier molecules is the tumour site
molecules that introduced into and tumour cells
target the tumour. the bloodstream. are destroyed.

@5 e

LET'S BEAT CANCER SOONER
cruk.org

CANCER
RESEARCH
y UK

PRRT

»

f .q Targeting
P B o molecule
Radioactive
particle

External Beam Targeted Radionuclide

Reqguires knowledge
of tumar location

Requires knowledge
of tumor biclogy



- TERAPEUTICKA RADIOFARMAKA

= Radionuklidy produkované ponejvice v reaktorech, bu o §
ozarovanim, nebo izolaci ze §t épnych produkt 0.

=V réiznych formach
= Jednoduchée latky (nap F. Xofigo — RaCl ,, éi Metastron - SrClI ,)
= Jednoduché komplexy nap F. Quadramet ( 1>3Sm-EDTMP)

M o wrv s

= Mikro a nanosféry (yttrium-90 — SIRT terapie)

= Moderni terapeuticka radiofarmaka —v  étSinou na bazi bilkovin,
protilatek, apod.

= VVétSi soust fedéni se na alfa-za Fi€e (velky terapeuticky potencial,

ale nutno dob Fe zamérit a minimalizovat posSkozeni okoli)
= Aktinium-225 (rozpadova Fada alfa nuklid @)
= Koncept tzv. theranostiky — terapie+diagnostiky — vyuziva ni

nuklid 1, jejichZ rozpadové vlastnosti dovoluji jak terapeuti cke,

tak diagnostickeé vyuziti
= Lutecium-177 (SPECT + terapie, beta minus + gama)
» Holmium-166 (SPECT, MRI, beta minus)
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PRIKLAD: AKTINIUM-225

Rozpadova fada: alfa-p femeéna, idealni pro radioterapii

LepsSi toxikologické vlastnosti nez jina terapeutika (Lu-177, Y-90)

Targetinig Ligand
biomaleciule

2 H1hy i sph
A _ A4 __»AA
a —p - = a -

B w “ 1

Alpha-particie



NA DRUHOU STRANU...

‘ n Paramagnetic

-Projekt Holmium-166 0 0
=Spoluprace UJV s NL firmou QUIREM

Yttrium-based Holmium-based
microspheres microspheres

UJV
= %

?O.uiremSpheres‘




Radioembolization, a proven treatment for cancers in the liver

Nuclear imaging QuiremSpheres™ sensitive MRI

Personalized local treatment

Optimal dose to the tumor
Minimal side effects.

Treatment planning and evaluation
Follow-up treatment if needed




T(H)ERA(G)NOSTIKA — ZNACENI PEPTIDU A
PROTILATEK Coav

'\}ysoce specificka interakce X~

= MozZnost cilit p fesné dany d éj €i receptor

= Polo €as interakce delSi, p fimo um érny velikosti biomakromolekuly. nutno uvazit p fivolb é e
izotopu pro zna €eni (vétSinou kovové ionty)

®
= Technologicka naro €nost (solid beamline, processing ter  €) ®
= Legislativhi omezeni — nemoZnost pouzivani neregistrova  nych RF
O Terapeutické protilatky ((Ga/Zr) trastuzumab, Cu-bev  acizumab) ”
— Studie zacileni protildtek — p Finosna pro nov é testovana AB
farmaka
O Ga-68/ Cu-64 znacené peptidy, oligopeptidy, apod. .
—  Oktreotidy, oktreotaty, PSMA, inhibitory, bombesin,  apod... ?
»
Q *24-Annexin V g

— marker apoptdzy (bun éEéna smrt) — detekce rozruSenych membran
— responze nalé €bu gt
- rakovina, transplantace, sepse, atd. .



NACENI PEPTIDU A PROTILATEK
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Nuklearni medicinaa PETv CR

Ing. et Ing. Jan Adam, Ph.D.

UJVRe? a.s.
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NUKLEARNI MEDICINA V CR

=Cca 150 000 vySet reni SPECT roéné (2017)
=Cca 33 000 vyset feni PET ro€né (2017)
=Cca 2500 — 3000 pacient G v RF terapii (2017)

*SPECT RF - relativh & bezproblémove
=Registrovany Tc99m generatory a velké mnozstvi kit U
*"Indium -111 (Octreoscan)

"PET —situace komplikovan €&jSi — dovoz pro cyklotronova
farmaka neni zcela mozny, nutné vyrobni misto, u
generator U byla dlouho nevyjasn éna pravni situace

=\/ porovnani se zahrani ¢im siln & komplikovana situace
ohledn & pouzivani neregistrovanych RF



15 -pracovis t &

19 pfistroj

® Vyrobni PET centra

Pracovist & s PET skenery

4 Pracovist € s PET skenery - v p Fipraveé * Pracovist & s PET skenery - zvazovana










18p
18p
18p
18p
18p
18p
18p
18F
18p
110
8Ge)/[%8Ga] generator Galliapharm

PET RADIOFARMAKA REGISTROVANA V CR

fluordeoxyglukosa - metabolismus

fluoro-L-thymidin -  proliferace

fluorid sodny - kosti

fluorocholin - karcinom prostaty, jater, p FiStit. T élisek
fluoromisonidazol - hypoxie

flutemetamol (Vizamyl) —
florbetaben (Neuraceq) = [3-amyloidovy imaging
florbetapir (Amyvid) —
fluciclovin  (Axumin) - karcinom prostaty
methionin — gliomy

=Oktreotidovy kit SomaKit TOC — neuroendokrinni nadory

60
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STATISTIKAPET .Q,g

Pocty aplikaci jednotlivych radiofarmak pro PET v roce 2014
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[11C]-METHIONIN (MET)

LProteosynteticky’/ a proliferaéni marker

=\/yuziti p Fevazné onkologické (nadory mozku)

O

1M S
H3C/ \/HALOH

NH,

dKlinické hodnoceni provedeno na MOU, 16 pacient @, 2012-2014

QPoprvé v historiiv  Ceské republice 11C-RF
Registrace 2020




HC-METHIONIN — HISTORIE

2008 — uvedeni PET Centra Brno UJV ReZ a.s. do provozu
2009 — formulace spole éného VaV projektu MOU a UJV

2010-2012 — vyvoj vyrobnich a analytickych metod, jejich ov  éFeni, provedeni preklinického
hodnoceni ( UJV), pFiprava klinického hodnoceni ( MOU, RECAMO)

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

2015-2018 — prvni podani registrace, diskuse se SUKL o narocic  ha vhodn & zvoleném pravnim
ramci, mezitim upgrade vyrobnich za Fizeni (€tyrnasobny vyt ézek, polovi €ni doba) — nakonec
stazeno k p Fepracovani a volb é jiného pravniho ramce registrace - tzv. dob  Fe zavedeného
légiva.

2018 — druhé podani registrace

2019 - koncipovan projekt GIlioMET s vyuzitim neregistrovaného p Fipravku

2020 — zahajen projekt GIlioMET, zarove i dokon €ena Usp ésSné registrace p Fipravku ( listopad 2020 ),
vyrobcem podana Zadost o uhradu vySet  Feni zdravotni pojiS tovnou

2021 — pripravku ud élena uhrada, vySet Fen prvni klasicky" pacient
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BE-FLUOROCHOLIN (FCH)

=Cholin = dulezita slozka bunécnych fosfolipidickych membran
=*Marker bun ééného d éleni
=ZvySeny p fijem pFi syntéze novych membran —p fi zvySené prolifera €ni
aktivit &
*FDG detekce problematicka — malé rozm éry prostaty, blizkost mo €oveho
meéchy re, apod ...

=Karcinom prostaty: incidence roste sv = ékem
=~ 60 000 lidi, ro éné 7000 novych p Fipadl, 1500 amrti
= [18F] mozno vyuzivat i PET centry bez vlastniho cyklotronu
=Klinické hodnoceni provedeno 9/15 — 9/16
»Registrace 2019 H3C



Vyvoj novych radiofarmak, metod p  Fipravy
a vyroby
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NUKLEARNI MEDICINA V CR

=Cca 150 000 vySet reni SPECT ro¢éneé (2017)
=Cca 33 000 vyset feni PET ro éné (2017) e/
=Cca 2500 — 3000 pacient u v RF terapii (2017)

=SPECT RF - relativh & bezproblémové
=Registrovany Tc99m generatory a velké mnozstvi kit G
*Indium-111 (Octreoscan)

. - AV AL R Va4 7 . .
“PET —situace komplikovan ¢ejSi — dovoz pro cyklotronova farmaka
neni zcela mozny, nutné vyrobni misto, u generator 0 byla dlouho ¢
nevyjasn éna pravni situace
=\/ porovnani se zahrani €im siln & komplikovana situace ohledn é .

pouzivani neregistrovanych RF



VYVOJ NOVYCH RADIOFARMAK

= Pro¢€ je dulezité vyvijet nova RF?
= RozSireni portfolia dostupného pacient Gm
» ZlepSeni zdravotni pé ¢e
= Optimalizace risk/benefit pro pacienta
» LepsSi diagnostika
= Méné naro ¢na/presn éjsi terapie

V zavislosti na polo €asu premeny jsou n ékteré latky
netransportovatelné/Spatn é transportovatelné — je tedy
nutno vyvoj a vyrobu realizovat/implementovat zde



VYVOJ NOVYCH RADIOFARMAK

,, Reaktorova“ radiofarmaka

Vyzaduji p Fitomnost jaderného reaktoru

Ruazné zp tsoby produkce
= Separace rozpadovych produkt

=  Ostrelovani neutronovym tokem

Postprocessing ter €l
- Zpracovani
- Purifikace

u

Reactor production of radioisotopes

Z changes - permitting separation of
product atoms from target atoms

Incident Target Change in Z
neutron nucleus Process Example atomic number

°
o U-235 — Sr-90 Multiple

a_p%;o Fission products
i [n,p],
o\"° [n,a],
o [n,np], Ni-67 — Co-57 -1
—Q
o Betadecay  Yb-177 — Lu-177 +1

product

Zn-67 — Cu-67 -2

- Prevod do medicinsky pouzitelné formy
- To vSe za idealn é dodrzeni zasad spravné vyrobni praxe

(GMP) a radia éni bezpe €énosti



VYVOJ NOVYCH RADIOFARMAK

Pro mnoho reaktor u jsou radiofarmaka vedlejSim produktem

Vyzkumné reaktory na sv été jsou ¢asto staré a nachylné k
porucham

Potize s financovanim a stav énim novych
Techneciova krize (I a ll)
Zapojeni dalSich reaktor u
Zpracovani naro €éné — centralizace do ,procesor u“
Pouze pro velké specializované firmy.



| TECHNECIOVA KRIZE (1. A1)

Agein
Reactor 2019

Uses highly enriched
uranium-235 targets

Uses low-enriched ', §
uranium-235 targets

HFR 58
" BR2 58
' MARIA 45
¢ LVR15 30
. SAFAR-1 54

12



TECHNECIOVA KRIZE (1. All.)

=\/ roce 2009 doslo k situaci, kdy byly zaroven vyrazeny z
provozu reaktory Chalk River a HFR — dohromady pres
60% svetove produkce Mo-99

=Zasadni problém pro nukl. medicinu na celém svéte

=Zvladlo se, zapojily se dalSi mensi reaktory, zacaly se
hledat alternativni zpusoby vyroby

*Také diky omezeni na LEU
=Zacaly se hledat alternativy k M0-99



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-33
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VYVOJ NOVYCH RADIOFARMAK

Pro mnoho reaktor u jsou radiofarmaka vedlejSim produktem

Vyzkumné reaktory na sv été jsou ¢asto staré a nachylné k
porucham

Potize s financovanim a stav énim novych
Techneciova krize (I a ll)
Zapojeni dalSich reaktor u
Zpracovani naro €éné — centralizace do ,procesor u“
Pouze pro velké specializované firmy.
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PRODUKCE NA URYCHLOVACICH

Nékdy mensi naroky na vybaveni a provoz

Ve

Kapalné ter €e pro kratkozijici nuklidy — bez problém

Pevnoter ¢ové nuklidy — zajimaveé zejména pro biomolekuly, ¢asto vice
zpusob U rozpadu — zajimav éjSi pro podvojné vyuziti k terapii i k diagnostice

Technologickad naro énost




PROBLEMATIKA PEVNOTERCOVYCH NUKLIDU S\CAd

‘ Udvg

Jakym zpusobem technologicky vyreSit ozarovani?

Jaky terC pfesné zvolit 7

Jak a z Ceho pfipravit terC?

Jak dlouho ozarovat, jakym proudem

Jak uchladit

Jak zajistit bezpecnost

Jak transportovat ozareny terC bezpecné ke zpracovani .

Jak zpracovat terC (dostat pozadované pryc, zbytek zrecyklovat

Teprve pak prichazi na fadu chemie... © o



|

: Addressing the Supply Chain: Various 225A¢c/%229Th Production Routes

Facility Nuclear Reaction

Reactor (thermal neutrons) 226R 1(3n,g)2°Ra >2°Ac>2Th (plus 28Ra target)

Accelerator (electrons)

Accelerator (low energy particles)

226R A (p,pn) 2Ra

232Th p,x) 2°Th
Accelerator (high energy particles) 232Th (p x)225 AC
’
232Th (p.X)ZRa>ZBAcC
Accelerator (high energy neutrons) 226R QA (n,2n) 2Ra

Hot Cell Facility (33U processing) 229Th decay to 25Ac



UMIME PRODUKOVAT...? by
Accelerator (low energy particles) 226R A (p,2n)25Ac
= Kde ziskat Ra-226 na ter ¢e? . - i

=Jak ho zpracovat?

=Jak vytvo Fit ter € (sintrovani, electroplating....)

=Jak dlouho oza fovat? A jak to uchladit?

=Jak se vypo Fadat se vznikajicim radonem —
=otev Feny/zav feny ter €, odv étravani...

=Kde pak zpracovavat (cely, vybaveni, bezpe ¢€nost..)




‘ UMIME PRODUKOVAT...?

Accelerator (low energy particles) 226R0(p,2n)225AC

= VVysledek: tohle sami jako vyrobci nezvladneme ®
=Nutna spoluprace : jadernici, stroja  Fi, robotici apod ...
=Financovani zakladniho a aplikovaného vyzkumu

=VS

“MSP
= Nutnost koordinace n ékolika subjekt @ se spole énym cilem
= navazujici preklinické a klinické hodnoceni

= cesta k pacientovi je jeSt é dlouha




VYVOJ NOVYCH RADIOFARMAK

Snadné zavad éni do praxe je ale pom érné problematicke...

= Ceska legislativa neni zcela naklon éna

- Pro klinicke vyuziti vyzadovana *registrace* RF

Administrativn &, materialn é, finan €né a €asov é naro €ny ukol
Nejisty vysledek

Problematika vstupnich surovin z hlediska SUKL

| pFi jasnych aplikacich ob éas absurdni pozadavky SUKL &i EMA

w

Dlouhy ¢&asovy prostoj, pomala reakce na trendy ve sv = été

- Neregistrovana RF pro v édeckovyzkumné u ¢ely (,in-house*)

Bézna praxe v zahrani €i

Legislativa v Evrop é stfidavé naklon éna a nenaklon éna
Vyzadovana Good Manufacturing Practice (GMP)

Snaha usnadnit jejich vyuzivani a tim padem i zavad  éni
Za sou éasné kombinace pravniho ramce a stavu nuklearnichm  edicinv CR
pom érné komplikované.



‘ VYUZIVANI RADIOFARMAK V KLINICKE PRAXI
*Radiofarmaka v registrovaném nebo neregistrovaném
rezimu ..
=Registrované radiofarmakum
=Je registrovano pro humanni pouziti v danych indikacich »
=Neregistrovaneé radiofarmakum ,’. i

=Humanni pouziti jen za specifickych a prfesné definovanych pripadech p/



Pouziti neregistrovanych radiofarmak

Pro¢€ je jinde mozné provad &t vySet feni bez registrace p Fipravku?

- ukazkovy p Fiklad je Slovensko - maji pouziti neregistrovanych LP zakotveno v zakon é (VyhlaSka
Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky €. 507/2005 Z. z., ktorou sa upravuju podrobnosti o
povo Fovani terapeutického pouZzitia hromadne vyrabanych liekov , ktoré nepodliehaju registracii, a
podrobnosti o ich Uhrade na zaklade verejného zdravotnéh 0 poistenia

Némecko: vyjimky, in-house produkce pro ,vlastni pot rebu” v ramci jednoho subjektu (nap  F. Bad
Berka, Heidelberg, univerzitni pracovist & vétSinou (ne vzdy) spl nujici GMP

Ceska republika

- moznost pouZit neregistrované 1é &ivo mame v CR pouze v p fipadé:
- klinického hodnoceni
- specifického 1é éebného programu
- radiofarmaka registrovaného v EU, ale nikoliv ~ CR — moZno pouZit v klinické praxi na Zzadost
lékare

Specificky 1é éebny program:
- mozny, pokud neni na trhu dostupna registrovana vari anta a je ve ve fejném zajmu

< o @



REGISTRACE LP (1)

AModule 1 *~ Not Part of the CTD
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1.0
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REGISTRACE LP (2)
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Quo vadi(mu)s?

Ing. et Ing. Jan Adam, Ph.D.

UJV Re? a.s.
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SVET

- noveé zp usoby produkce pouzivanych nuklid 0
- napF. SHINE — produkce Tc-99m pomoci urychlova €u v kapalné fazi
- nové nuklidy pro nuklearni medicinu
- terapeutické, teranosticke, alfa za Fi€e (pro vysSSi terapeutickou
uéinnost)
-Nove latky pro PET
- Alzheimerova demence
- ateroskleroza
- zatim nepokryté nadorové indikace
- kardiologie
- neurologie



Platform technology produces
medical isotopes at a fraction
of today’s cost

Technology ACCELERATOR
proven by US

National (ELIMINATES REACTOR)

Laboratories and

E Healthcare I

GE Healthcare

o RE-USABLE
Argonne = LIQUID TARGET ——
]
: *"_"
« Los Alamos SAFER
——una —— 70-80% LOWER COSTS
OAK 1/100th WASTE

FRIDGE




PREVIOUSLY ON...

»Za poslednich 10 let:
= 100% narust po ¢tu vyset reni
= 80% narust po étu skener G
= 4x vzrostl po €et registrovanych RF
= prvni moderni terapeutika
= podafilo se trochu obm ékéit SUKL...

=UJV:

= genera éni upgrade vyrobnich kapacit (klasika -> kazetove)
vyt ézky a flexibilita

= 2 nova PET RF, 2 na cest é

vySSi



NOT GREAT
NOT TERRIBLE
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‘ KAM DAL?
=dalSi rozSi Fovani metody PET (nové skenery, noveé latky)
* Implementace jiz pouzivanych

= vyvOj zcela novych RF ve spolupraci s ostatnimi
Institucemi

» snaha rozsi rit portfolio do terapeutiky a teranostiky



‘ CR —

= Technologické a
legislativni
= Jak to ufinancovat?
* VYVOj
= prekliniku
= klinicke studie

" Nejsou lidi
= technického zam éreni
= |ékafi a zdravotnici ®

VYZVY A RESENI?

= Zahrani €ni spoluprace
= Knowledge & cost sharing

= nalezeni ¢i stimulace
odpovidajicich zdroj U
financovani

= Stimulace vzd élavani
= Spoluprace s univerzitami
= Nutna systemova zm éna



@ékuji,Vém za pozornost . ®
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