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Stanovisko Ceské spoleénosti nuklearni mediciny CLS JEP

SpLP ,,Diagnostika nadorovych onemocnéni s vyuzitim zobrazeni estrogenovych
receptortl pomoci 18F-FES*

Vazené damy, vazeni panove,

CSNM CLS JEP vyse uvedeny SpLP podporuje a doporuéuje jeho schvaleni s Gipravami uvedenymi
nize.

SpLP napliuje celosvétovy trend precizniho molekularniho zobrazovani a individualizované, obrazem
fizené terapie. V USA je pro tento ucel schvalen FDA ekvivalentni pfipravek Cerianna.

Z pohledu poskytovateld péce v NM je vySetfeni bézné proveditelné, povazujeme vSak za nutné jeho
zasazeni do celkového klinického kontextu. Toto se tykd zejména indikacnich kritérii. Proto jsme
s zadosti o spoluposouzeni oslovili po dohodé s MZ CR dalii dotéené OS — COS, SROBF a CGS
(Onkogynekologickou sekci). Na zakladé¢ jejich ptilozenych stanovisek navrhujeme tpravu v Planu
SpLP v sekci 5 na nové znéni indikacnich kritérii:

Vysetieni pomoci 18F-FES/PET je mozno provést u karcinomu prsu:

1. pro staging a restaging ER pozitivniho karcinomu prsu

2.k predikci odpovédi pacienta na endokrinni lécbu

3. ke stanoveni heterogenity exprese estrogenovych receptorii u primarniho nadoru a jeho
metastdz

Indikace vysSetieni musi byt schvalena multidisciplinarnim tymem zamérenym na karcinom prsu
v ramci Komplexniho onkologického centra. Je nutné zohlednit ev. nutnost vysazeni antiestrogenni
léchy.

Zduvodnéni:

Vysetfeni v soucasné dobé nema zcela jasné stanovenou pozici v doporu¢enych postupech. Nejvétsiho
prospéchu a racionalni indikace pro pacienty lze tedy ocekavat po projednani konkrétnich piipadd
dedikovanym multidisciplindrnim tymem, jak doporu¢eno COS, véetné zvazeni klinickych disledki
ev. vysazeni antiestrogenni 1écby.

VétSina literarnich zdrojli je zaméfena na problematiku karcinomu prsu. Pro uziti u ostatnich
gynekologickych malignit dostatek dikazti k dispozici neni. Proto v souladu se stanoviskem
Onkogynekologické sekce CGS doporuéujeme z indikaci odstranit gynekologické malignity, omezit
pouze na karcinom prsu.

Deékujeme.



CESKA SPOLECNOST
NUKLEARNI MEDICINY

CZECH SOCIETY
OF NUCLEAR MEDICINE

QQSNM

S pozdravem
Za vybor CSNM

MUDr. David Zogala, PhD.
Piedseda CSNM CLS JEP Digitalné
podepsal Zogala
2;5//4// David (11165)
Datum:2022.11.21
07:58:00 +01'00"'


Zogala David (11165)


v

EESK4

5“ )4 z - Fa w
W Ceska onkologicka spolecnost

Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné

&

Pfedseda: doc. MUDTr. Jana Prausovd, Ph.D., MBA, jana.prausova@fnmotol.cz
+ % Mistopfedseda: prof. MUDr, Jindfich Finek, Ph.D., MHA, finek@fnplzen.cz
(" 4
e PUR\““‘ Védecky sekretdf: prim. MUDr. Katarina Petrikova, Ph.D., petrakova@mou.cz

o
Lsong?®

Adresa: COS$ — Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5 — Moto!
sekretdrka: Alena Koutskd, tel: 224 434 701, fax: 224 434 720, alena.koutska@fnmotol.cz

Vazeny pan
MUDr. D. Zogala, Ph.D.
predseda vyboru CSNM

V Praze dne 26.10.2022

Véc: Odborné stanovisko COS CLS JEP k SLP radiofarmakum pro PET estrogenovych receptori — 18F-

fluoroestradiol

Vybor COS SLP akceptuje, ale podminkou vyboru COS je, Ze metoda bude indikovana multidisciplinarnim tymem
KOC a o dalSim pribéhu schvalovaciho procesu bude vybor COS informovan.

COS doporuéuje velice peglivé zvazeni preruseni hormonalni 1ééby vynucené realizaci metody, které miize mit
vliv na prognézu maligniho cnemocnéni.
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Véc: Specificky 1é¢ebny program - Diagnostika nadorovych onemocnéni s vyuzitim
zobrazeni estrogenovych receptorii pomoci 18F-FES

Vézeny pane predsedo,

vybor SROBF velice podporuje uvedeny specificky lécebny program, ktery povazuje za
neobycejné piinosny zejména pro piesnéjsi selekei pacientil, ktefi mohou profitovat z
individualizované péce

Implementace novych pfesnéjSich zobrazovacich metod do strategie 1é€by v je jednoznacny

celosvétovy trend, ktery by méla CR nasledovat.

V Olomouci 13.10.2022 Prof. MUDr. Martin Dolezel, Ph.D.
predseda SROBF
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Vazeny pane predsedo,

nize posilam vyjadreni za Onkogynekologickou sekci - soucasne toto vyjadreni posilam i
na vybor CGPS, ktery si take vyzadal nase stanovisko.

FES PET je slibna metoda k diagnostice, predikci, event. sledovani nadoru s hormonalnimi
receptory. V soucasne dobe jsou dle literatury k dispozici predbezna data, ktera na
retrospektivnim souboru ukazuji souhlas FES PET ve stanoveni exprese ER u karcinomu
prsu a na male prospektivni studii (podskupiny se pohybuji okolo 20 pacientek) ukazuji, ze
by kombinace FDG PET a FES PET mohla byt prediktivni u karcinomu prsu pro odpoved
na HT. U gynekologickych nadoru data prakticky chybi.

Metodu tedy povazujeme za velmi zajimavou pro dalsi klinicky vyzkum. Nabizi se cela
rada klinickych otazek, z nichz kazda by si zaslouzila klinickou studii. Pro zavedeni do
klinicke praxe by vsak mela byt k dispozici evidence. U zadneho gynekologickeho nadoru
v soucasnosti FES PET neni overenou metodou, ktera by byla soucasti doporucenych
postupu.

S pozdravem

David Cibula 5 5
pfedseda Onkogynekologické sekce CGPS CLS JEP
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RadioMedic s.r.o.
18F-FES

Plan specifického Iécebného programu
Verze 1.0

Specificky léCebny program

Diagnostika nadorovych onemocnéni s vyuzitim zobrazeni
estrogenovych receptort pomoci 18F-FES

Plan specifického lécebného programu

Predkladatel

Nazev pripravku

Léciva latka

PIné oznaceni ptipravku

Datum vydani

Verze

Osoba odpovédna
za kontrolu prabéhu

Pracovisté, na kterych
bude SpLP probihat

RadioMedic s.r.o.
Husinec-Re? 289, 250 68 Re?
Ceska republika

18F-FES

Fluoroestradiolum (*¥F)

18F-FES 1-8 GBq injekcni roztok

11.03.2022

1.0

Ing. Veronika Kocurova, Ph.D.

Kliniky (oddéleni) nuklearni mediciny poskytovatel( zdravotnich

sluzeb formou ambulantni nebo IGzkové péce s pfistrojovym
vybavenim pro PET, PET/CT nebo PET/MRI zobrazeni.
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2. Zakladni informace

2.1 Popis lécivého prFipravku

Nazev pfipravku: 18F-FES
Sila: 1-8 GBq k datu a hodiné kalibrace

Lékova forma: injekcni roztok
ciry, bezbarvy nebo Zluté zbarveny roztok, prosty ¢astic

Cesta podani: intravendzni

SloZeni: sterilni apyrogenni izotonicky roztok fluorestradiolu (*®F) pro intravendzni aplikaci,
fluorestradiol (*¥F) je pfitomen v beznosi¢ové formé.

lé¢iva latka: fluoroestradiolum (*8F)
pomocné latky: voda pro injekci, dihydrat natrium-citrdtu, ethanol, kyselina
askorbova, hydroxid sodny, izotonicky infuzni roztok chloridu sodného

18F-FES je sterilni apyrogenni roztok urceny k pfimé intravendzni aplikaci. Fluor-18 ma fyzikalni
polocas pfemény 109,8 min a emituje pozitrony s maximalni energii 633 keV, jejichz bezprostiredni
anihilaci vznika gama zareni o energii 511 keV.

Velikost baleni: 1 GBq; 1,25 GBq; 1,5 GBq; 1,75 GBq; 2 GBq; 2,25 GBq; 2,5 GBq; 3 GBq; 3,5 GBg;
4 GBaq; 4,5 GBq; 5 GBq; 6 GBq; 7 GBq; 8 GBq.
Vyrobce: RadioMedic s.r.o., Husinec-Rez 289, 250 68 Re?, Ceska republika

Vyrobcem 18F-FES je predkladatel Zadosti spolecnost RadioMedic s.r.o. Vyroba lécivého ptipravku
18F-FES probiha v souladu se zasadami Spravné vyrobni praxe.

Vyrobce je drZitelem Povoleni k vyrobé (sukls147634/2021, EudraGMP number 67339), certifikatu
SVP pro humanni |é¢ivé pripravky (sukls125059/2021, EudraGMP number 133235) a certifikatu SVP
pro hodnocené |écivé pripravky (sukls125059/2021, EudraGMP number 133236).

Farmakoterapeuticka skupina: diagnosticka radiofarmaka; detekce nador(l, jind diagnosticka
radiofarmaka, ATC kdd: V09IX11

Indikace: Stanoveni miry exprese a vazebnych vlastnosti estrogenovych receptorli pomoci
pozitronové emisni tomografie.

Lécivy pripravek 18F-FES je urcen pouze pro diagnostické ucely.
Vydej IéCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis.
Baleni a znaceni:

Pripravek je distribuovdn v lahvickach k opakovanému odbéru, uzavienych pryZzovym uzdvérem a
hlinikovou objimkou (pertlem). Lahvicky s pfipravkem jsou vloZzeny do transportnich kontejnert
schvéleného typu svhodnou tloustkou stiniciho materidlu. Stitek na vnitinim obalu (lahvicka) i
oznaceni pfipravku na vnéjsSim obalu odpovida schvadlenému oznaceni a obsahuje text ,Pro ucely
specifického lécebného programu®, pfi nedostatku mista na Stitku je uveden text ,,Pro ucely SpLP“.

Na radiofarmaka se vztahuje vyjimka z povinnosti uvadét na vnéjsim obale ochranné prvky (Annex 1
Nafizeni 2016/161/EU — tzv. White list).

Pracovisté, na kterych bude program probihat:

Kliniky (oddéleni) nuklearni mediciny poskytovatell zdravotnich sluzeb formou ambulantni nebo
lGZkové péce s pristrojovym vybavenim pro PET, PET/CT nebo PET/MRI zobrazeni.
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Distribuce:

Distribuci pripravku na klinické pracovisté zajistuje vyrobce. K pfipravku je po celou dobu pfiloZzen
pravodni list otevieného radionuklidového zarice (PLORZ). Analyticky certifikat se zasila odbérateli
okamZzité po dokonceni analyz, certifikaci kvalifikovanou osobou vyrobce a propusténim pripravku do
SpLP osobou povérenou predkladatelem. Lékar mUzZe pripravek aplikovat pacientim teprve po
obdrzZeni certifikatu pfipravku.

Certifikaci Sarze kvalifikovand osoba vyrobce potvrdi, Ze dana sSarZe pfipravku pro ucely SpLP je
vyrobena a zkontrolovana v souladu s pozadavky SVP, s udaji ve sloZce specifikaci pfipravku a
s dokumentaci schvalenou regulacni autoritou v rdmci Zadosti o schvaleni SpLP.

Odbératel radiofarmaka musi byt drzitelem Povoleni k nakladani se zdroji ionizujiciho zareni (F-18)
vydaného Statnim Uradem pro jadernou bezpecnost.

Pripravek je radioaktivni latka. Aplikovan mlze byt vyhradné na pracovisti nuklearni mediciny
v souladu s platnymi predpisy. Pracovisté musi byt drZitelem platného povoleni vydaného Statnim
Uradem pro jadernou bezpecnost pro danou ¢innost v rozsahu zahrnujicim pouzivani ptislusného
radionuklidu.

2.2 Shrnuti farmakologickych dat

Fluorestradiol (*8F) detekuje pfitomnost funkénich estrogenovych receptor(i v normalni a nddorové
tkani. Na zakladé vysoké strukturni podobnosti s fyziologickym hormonem estradiolem vykazuje fada
biochemickych a farmakokinetickych charakteristik obou molekul vyznamnou shodu.

Fluorestradiol (‘®F) pfedstavuje lipofilni molekulu, kterd prostupuje do bunék cytoplazmatickou
membranou procesem volné difize a to véetné hematoencefalické bariéry. V cytosolu buriky se
nasledné vaze na jaderny estrogenovy receptor (ER). Estradiol cirkulujici v krvi je z velké Casti (95 %)
vazan na plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze mald cast
estradiolu se vyskytuje v plazmé ve volné (nenavazané) formé.

Fluorestradiol (*®F) je metabolizovdn v jatrech. Po 20 min od aplikace se v krvi vyskytuje pouze
20 % aktivity ve formé nemetabolizovaného fluorestradiolu (*®F). Po 2 hodindch od aplikace je
hladina cirkulujiciho fluorestradiolu (*¥F) mensi neZ 5 % maximalni koncentrace. Vazba na kyselinu
glukuronovou a tvorba sulfatovych konjugatli na hydroxylovych mistech je dileZitou cestou
metabolismu fluorestradiolu (*¥F) a vede kvyluéovani do Zluée. Metabolity fluorestradiolu (*8F)
vyluéované jatry do Zluce jsou Ucinné reabsorbovany v tenkém stifevé do enterohepatalniho obéhu.
Exkrece téchto metabolitli probihd nasledné rendlni cestou. Pouze velmi mala c¢ast radioaktivity
prochazi do tlustého stfeva a je vyloucena stolici.

Mechanismus Ucinku estradiolu je zprostfedkovan jeho vazbou na estrogenovy receptor. Estrogenovy
receptor se prirozené vyskytuje v subtypech ERa a ERpB, které jsou kddovany geny ESR1 (chromozém
6) a ESR2 (chromozdém 14). Fluorestradiol (*8F) se selektivné véZe na ERa s afinitou 6x vy3$si neZ k ERB.

Ptipravek 18F-FES neni uréen k terapeutickym Gcéellim, bude aplikovan v jednorazové diagnostické
davce, ktera je natolik nizkd, Ze se neprojevuje farmakodynamickymi Gciny a neovliviiuje fyziologicky
efekt estradiolu.

2.3 Shrnuti bezpecnostnich dat

Aplikace 18F-FES v intravendzni injekci nepredstavuje pro pacienty Z7adné identifikované
bezpecnostni riziko. Jako vsechna diagnostickd radiofarmaka také 18F-FES obsahuje zcela
zanedbatelné a béinymi analytickymi metodami nestanovitelné chemické mnozstvi Iécivé latky
fluorestradiol (*8F). Pfi pfedpoklddané aplikované dévce 220 MBq je teoretické chemické mnoZstvi
lé¢ivé latky cca 1 x 10° g. Takto malé mnoiZstvi 1é¢ivé Iatky nevykazuje Zadné klinicky prokazatelné
farmakologické nebo dokonce toxické ucinky.
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Jediné bezpecnostni riziko pro pacienta plyne z aplikované radioaktivity. Jednd se o zakladni
charakteristiku radiofarmak, kterd je vtomto pripadé Zadouci a klicova pro diagnosticky proces.
Doporucena aplikovana aktivita 18F-FES pro dospélé je 140 — 280 MBq, primérné 220 MBq pro 70 kg
pacienta. Efektivni davka vyplyvajici z podani maximalni doporucené aktivity 280 MBq fluorestradiolu
(*8F) dospé&lému pacientovi o hmotnosti 70 kg je pFiblizné 6,2 mSv (0,022 mSv/MBq).

Tyto hodnoty jsou srovnatelné s intravendzni aplikaci nejbéZnéji pouZivaného radiofarmaka F-FDG,
u kterého je efektivni davka pti aplikaci 0,019 mSv/MBgq. Kompletni dozimetricka data jsou uvedena
v dokumentu Preklinické a klinické Udaje a v Informacich pro zdravotnické pracovniky.

Tato davka radioaktivity je zcela v souladu s hodnotami u jinych diagnostickych vysetfeni v nuklearni
mediciné.

Kumulativni zkuSenosti v publikovanych studiich na lidech dosud neprokazaly Zadnou souvisejici
toxicitu nebo nezadouci ucinky.

PFfi manipulaci s pripravkem a obaly je nutné dbat zdsad radiacni ochrany pred ionizujicim zarenim,
které vyplyvaiji z prislusnych predpist a vyhlasek v platném znéni. Veskery material pouzity k pfipravé
a podani ptipravku, v€etné nepouzitého pripravku a jeho obalu musi byt zlikvidovan jako radioaktivni
odpad v souladu s mistnimi poZadavky.

3. Uéel specifického lé¢ebného programu

Karcinom prsu je celosvétové nejcastéjsim malignim onemocnéni v Zzenské populaci a je obecné
druhou nejcastéjsi pricinou umrti na nadorové onemocnéni. V soucasnosti je pro uréeni stadia a
rozsahu karcinomu prsu mozné vyuZit nejrozsitenéjSi radiofarmakum v nadorové diagnostice
18F-FDG s naslednym zobrazenim pomoci pozitronové emisni tomografie v kombinaci s vypocetni
tomografii (PET/CT) anebo magnetické rezonance (PET/MRI).

Uroveri glykolyzy je viak viadé nové diagnostikovanych karcinomi prsu (pfedeviim u dobre
diferencovaného invazivniho lobularniho karcinomu) tak nizka, Ze nedovoluje pomoci PET zobrazit
nadorovou tkan primarniho nadoru, ani eventualnich uzlinovych ¢i vzdalenych metastdz. Tyto nadory
s nizkou Urovni glykolyzy jsou v naprosté vétsiné nadory s vysokou hustotou estrogennich receptord,
az 75 % vsech nové diagnostikovanych karcinom( prsu je vybaveno estrogennimi receptory. Exprese
estrogenniho receptoru u karcinomu prsu je navic ¢asto spojena s mnohem lepsi progndzou, nez je
tomu u karcinom{, které estrogenovy receptor postradaji.

Standardnim vysSetfenim pro prikaz estrogennich receptord je vsoucasnosti in vitro
imunohistochemicka diagnostika histologického vzorku odebraného z tkané karcinomu prsu pfi
biopsii. Stanoveni estrogenovych receptorll je zakladnim postupem pfi typizaci karcinomu prsu a na
jejim zakladé je ddle postupovano v terapii v zavislosti na pokrocilosti onemocnéni v dobé stanoveni
diagndzy. ER status je vyznamnym prediktorem odpovédi nddorového onemocnéni na endokrinni
(hormonalni) terapii. Postrada-li tkan estrogenové receptory, je pravdépodobnost odpovédi na
hormonalni |éC¢bu zcela minimalni. Naproti tomu existuje také c¢ast nador(, které jsou sice ER
pozitivni, ale i pfesto maji na hormondlni terapii nizkou odezvu, pravdépodobné z dlvodu odlisné
struktury estrogenového receptoru, na néjz se estrogeny nemohou navazat.

Vzhledem k odliSnostem v odpovédich na protinddorovou lé¢bu a soucasné kriziku toxicity
chemoterapie ma vyznam také stanoveni schopnosti vazby estrogen(l na estrogenni receptor, jako
prediktor Gcinku hormonadlni terapie. ProtoZe vyhodnoceni bioptického vzorku probihda pomoci
imunohistochemického barveni tkani, neni moziné posoudit skutecnou funkénost vazby estrogenni
receptor — estrogen. In vivo zobrazeni estrogenovych receptord je mozné pouze pomoci fluorem-18
znaeného analoga estrogenu — fluorestradiolu (*3F).

Kromé pfitomnosti a funkénosti estrogenovych receptord je vyznamnym faktorem, ktery ovliviiuje
ucinek antiestrogenni terapie, také homogenita estrogennich receptord v nadorové tkani.
U nemocnych s diseminovanym onemocnénim je ¢astym jevem a také vyznamnym prognostickym
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faktorem heterogenita populace nadorové tkané uvniti jednotlivych loZisek i mezi jednotlivymi
loZisky primarniho nadoru a metastdz. Vzhledem k tomu, Ze neni mozné biopticky stanovit expresi
estrogenovych receptorl ve vSech castech nadorové tkané, poskytuje zobrazeni estrogenovych
receptorll pomoci 18F-FES/PET moZnost posoudit heterogenitu receptorového statusu a tim
odhadnout ocekavany efekt hormonalni terapie v ramci celé populace nddorové tkané v organismu.

Staging karcinomu prsu pred zahajenim terapie

Pomoci akumulace fluorestradiolu (*®F) je moZné detekovat jak primarni tumor, tak jeho metastazy,
zejména u dobte diferencovanych nador( s ER pozitivitou typu luminal A a luminal B, a to véetné
obtizné diferencovatelného lobuldrniho invazivniho karcinomu. Zejména pfi kombinaci PET a MRI je
mozné vyuzit zobrazeni nadorové tkané v prsu a lépe specifikovat postizeni uzlin v axile. Pfesny
staging uzlinového postizeni je zadsadni pro stanoveni klinického stadia onemocnéni, a zejména pro
posouzeni, jaky rozsah chirurgického vykonu je moZny nebo indikovany, a to jak ve vztahu
k rozhodnuti o resekénim vykonu nebo mastektomii, tak ve vztahu k rozsahu nutného odstranéni
postizenych miznich uzlin. Diky akumulaci fluorestradiolu (*¥F) v priméarnim nadoru i uzlinovych
metastazach je pravé u nadorl dobre diferencovanych s vysokou expresi estrogenovych receptoru
mozné stanovit T, N i M staging. U téchto nador( naopak Ize predpokladat nizkou uroven glykolytické
aktivity, a tedy obtizné az nemozné stanoveni primarniho stagingu pomoci PET/CR nebo PET/MRI
s podanim 18F-FDG.

Bazalni akumulace 18F-FES pied zahajenim hormonalni Iécby jako pfedpovéd jejiho efektu

Antiestrogenni |é¢ba ma u Zen s ER pozitivnim nové diagnostikovanym karcinomem prsu mensi
vedlejsi ucinky a wvysSi efekt neZ chemoterapie. Avsak jen u 50-60% karcinom( prsu
s imunohistochemicky prokazanymi estrogenovymi receptory, predikuje tato pozitivita efekt
antiestrogenni |écby. Pficinou miZe byt heterogenita nadorové tkané ve vztahu k ER statusu a také
funkéni nezpusobilost estrogenniho receptoru vazat estrogen. 18F-FES/PET umozriuje poskytnout
komplexni obraz pfitomnosti a hlavné funkénosti estrogenniho receptoru v celém objemu tkdné jak
v primarnim loZisku, tak v metastdzach.

Provedené studie prokazaly pro ucinek lécby tamoxifenem pozitivni prediktivni hodnotu 79-87 % a
negativni prediktivni hodnotu 88-100 % pro akumulaci fluorestradiolu (*®F) v nddorové tkani s SUV
vy$Sim nez 2,2 pred zahdjenim |éCby. U léCby inhibitory aromatdazy byla negativni prediktivni hodnota
akumulace fluorestradiolu (*F) pfi SUV 1,5 100 %, respektive 81 % u hodnoty SUV 2,0; avsak u
predléceného nadorového nebo rekurentniho onemocnéni byla pozitivni prediktivni hodnota pouze
34-50 %. Ddle byla zkoumana predikce Ucinku apoptézy navozené nizkodavkovou ordlni terapif
estrogeny, kdy negativni prediktivni hodnota byla 80% u hodnot SUV do 1,5, a pozitivni prediktivni
hodnota 60 % u akumulace fluorestradiolu (*®F) nad SUVmax 1,5. Podobné studie pfedpovédi terapie
byly provadény také pomoci kontrolniho vysetfeni PET/CT s podanim 18F-FDG, kdy se u odpovédi na
terapii antiestrogeny projevuji flare efektem se zesilenim akumulace 18F-FDG, problematické je vsak
uziti 18F-FDG u nizce akumulujici tkané a nutnost provedeni nejméné dvou vysetfeni s dvojnasobnou
davkou radiofarmaka.

ViceCetné studie prokazaly vliv heterogenity ER statusu nadorové tkané na odpovéd na
antiestrogenni |éCbu. Dale byly prokdzany evoluéni zmény v nddorech projevujici se snizenim poctu
estrogenovych receptorll nebo ztratou jejich funkce v pribéhu vyvoje nemoci pfi 1éCbé, nebo pfi
rekurenci onemocnéni.

Estrogenni receptorové zobrazeni pomoci 18F-FES u dalSich nadora

Estrogenové receptory jsou prokazatelné ve tkdnich endometridlniho karcinomu a to vcetné
uzlinovych a vzdalenych metastdz. Estrogenové receptory jsou pfitomny v uterinnich myomech,
naopak chybi v nddorech myometria typu sarkom(, proto lze vazbu fluorestradiolu (*®F) pouZit
v pokrocilé diferencidlni diagnostice uterinnich myomatdznich uzll a to zejména vrozdilu mezi
akumulaci 18F-FDG a 18F-FES, kdy u malignich loZisek je pomér vysoky — vysoka akumulace 18F-FDG
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a nizkd 18F-FES. Estrogenové receptory jsou pritomny také u epitelidlnich ovaridlnich nador( a
podobné jako u karcinomu prsu je mozné hodnotit a sledovat vyvoj heterogenity ER statusu béhem
|éCby nadorového onemocnéni.

4. Zduvodnéni specifického lééebného programu

Vzhledem k rostoucimu poctu nadorovych onemocnéni a vyraznému rozvoji cilenych lécebnych
moznosti je stale dulezitéjsi podrobna charakteristika nadorovych tkani u konkrétniho pacienta, aby
bylo moZno aplikovat cilenou personalizovanou terapii.

Estrogenova signalizace je kliCcovou ¢asti normalni fyziologie prsni Zlazy a zprostifedkovava patogenezi
rakoviny prsu u vétsiny prsnich nador(. Klicovou terapeutickou strategii predstavuji Iéky zamérené na
estrogenem-tizeny r0st rakoviny prsu, tzv. endokrinni terapie. Pfitomnost nebo absence
estrogenovych receptorll je prediktorem odpovédi rakoviny prsu na endokrinni terapii. Exprese
estrogenovych receptord u rakoviny prsu se tradi¢né hodnoti in vitro testy na bioptické tkani pomoci
kvalitativniho nebo semikvantitativniho imunohistochemického barveni.

Dokumentovani exprese estrogenovych receptorll z bioptického vzorku pred zahajenim terapie je
dobfe zavedenym klinickym standardem. Ackoli je primarni biopsie tumoru prsu dobfe vyvinut3,
bezpecna a ucinnad metoda, odbér vzorkl tkani a testy predstavuji v pfipadé metastaz a rekurence
onemocnéni praktické problémy jako napf. velké mnozstvi nddorovych lozisek a/nebo nedostupnost
tkani pro biopticky odbér. Absence estrogenovych receptor(i prokazana in vitro testem naznacuje
nizkou pravdépodobnost odpovédi a je spojena shorsi progndzou, ale ani imunohistochemicky
potvrzend pritomnost estrogenovych receptorli nutné nezaruCuje odpovidajici odpovéd na
endokrinni terapii.

Tyto vyzvy pfimély védce vyvinout neinvazivni pfistupy ke stanoveni estrogenovych receptord, véetné
metod molekularniho zobrazovani pomoci PET, které mohou sndze identifikovat ER pozitivni pacienty
a pacienty s rekurentnim a metastatickym onemocnénim, ktefi mohou reagovat na hormonalni
terapii a potencialné se vyhnout toxickym vedlejsim ucinkdm chemoterapie.

Studie prokdzaly, Ze PET zobrazeni s radioaktivhé znadenym fluorestradiolem (%8F) lze provadét
bezpecné, s prijatelnymi Urovnémi radiacni zatéze, a Ze jeho vychytavani koreluje s expresi
estrogenového receptoru in-vitro, testovano jak testy zaloZzenymi na vazbé radioligandu, tak
imunohistochemicky.

V Fadé studii je prokdzana také uZite¢nost aplikace fluorestradiolu (*®F) pro ziskani patofyziologickych
informaci pro diferencni diagnostiku déloznich a ovariadlnich nador( a déle pro odhad ER statusu
u pacientl s vicenasobnymi nadory a nadory obtizné invazivné detekovatelnymi biopsii. Vzhledem
k mozné heterogenité nadorl je nezanedbatelnou vyhodou 18F-FES PET zobrazeni stanoveni miry
exprese estrogenovych receptorl vcelém objemu nadoru a vyhodnoceni biologické aktivity
receptorl pri diagnostice nadort i odpovédi na lécbu.

Vyrobce a predkladatel specifického |écebného programu spole¢nost RadioMedic s.r.o. chce zajistit
dostupnost tohoto diagnostického radiofarmaka pro pacienty v Ceské republice, dokud nebude na
trhu dostupny registrovany lécivy pfipravek. RadioMedic je schvalenym vyrobcem humannich
|éCivych pfipravkl i hodnocenych humannich léCivych pripravkd a zaroven je drZitelem rozhodnuti
o registraci 5 dal3ich diagnostickych radiofarmak v Ceské republice a na Slovensku.

Davodem k Zadosti o schvaleni specifického |écebného programu je zajisténi dostupnosti pripravku
18F-FES pro klinické pouziti v Ceské republice. Na ¢eském trhu neni pro lékafe dostupny lécivy
pfipravek, ktery je vhodnou neinvazivni variantou vysetfeni v pfipadé, kdy rutinné zavedenou biopsii
nadorové tkané neni moZné nebo vhodné u konkrétniho pacienta provést. Pfedpoklada se, ze
zobrazeni estrogenovych receptord pomoci 18F-FES PET bude specificky cilend diagnostika
indikovana lékati pouze malému poctu pacientd.

Zahajeni specifického |écebného programu neni povazovano za neodkladné.

7/10





RadioMedic s.r.o. Plan specifického Iécebného programu
18F-FES Verze 1.0

5. Plan specifického lécebného programu

Do specifického |écebného programu budou zafazeny dospélé pacientky ve vékové skupiné 18+, pro
které je stanoveni miry exprese a vazebnych vlastnosti estrogenovych receptord pomoci 18F-FES PET
opodstatnéné z dlivodu potreby presné cilené diagnostiky a personalizovanému designu lécby.

Toto neinvazivni vysetfeni umoznuje vizualizovat a nalézt nadory s expresi estrogenovych receptor(
v celém téle bez nutnosti biopsie.

Vzhledem k mozné heterogenité nadorl je nezanedbatelnou vyhodou 18F-FES PET zobrazeni
stanoveni miry exprese estrogenovych receptor( v celém objemu nadoru a vyhodnoceni biologické
aktivity receptor( pti diagnostice nador(li i odpovédi na IéCbu.

Vysetfeni pomoci 18F-FES/PET se uplatni zejména v téchto onkologickych indikacich:
- staging a restaging ER pozitivnich nadord, zejména karcinomu prsu, ale také endometridlniho
a ovarialniho karcinomu
- predikce odpovédi pacienta na endokrinni [écbu
- stanoveni heterogenity exprese estrogenovych receptor( u primarniho nadoru a jeho metastaz
- diferencialni diagnostika myomatdznich uzlQ

Vlastni rozhodovaci proces o pouZziti 18F-FES je pIné v rukou osetfujicich onkologl a lékard nuklearni
mediciny, ktefi nejlépe zhodnoti vhodnost této diagnostiky pro konkrétniho pacienta se vsemi
klinickymi konsekvencemi.

Jedind bezpecnostni kritéria, kterd vyzaduji kritické zhodnoceni aktudlniho stavu pacienta oSettujici
lékafrem a zvaZzeni vhodnosti vySetfeni vramci SpLP vzhledem k predpokladanym pfinosim jsou
1) téhotenstvi vzhledem k radiacni zatézi plodu a 2) poruchy funkce ledvin, pfi kterych mize byt
nezadoucim zplsobem zvySena radiacni zatéz pacienta kvali snizené eliminaci radiofarmaka modi.
Tyto fakta jsou uvedena v Informacich pro zdravotnické pracovniky v ¢asti 4.3 a 4.4.

Vzhledem k charakteru ptipravku a jeho vlastnostem budou do programu zafazena pracovisté
nukledrni mediciny na Uzemi Ceské republiky, kterd maji k dispozici PET kameru. Dodavky na
konkrétni pracovisté se uskutecni na zakladé objedndvky s uvedenou silou pfipravku a poctu baleni.

Predpokladany pocet vysetfeni je odhadovan na 300 pacient(/rok, pficemz jejich rozloZeni v ¢ase
bude nerovnomérné podle toho, jak budou pacienti na vysetfeni indikovani onkologickymi nebo
jinymi klinickymi pracovisti.

Aplikace pfipravku pediatrickym pacientim se neuvaZzuje. Na zakladé rozhodnuti pediatrické komise
EMEA-001817-PIP01-15 bylo vydano prominuti povinnosti provedeni pediatrické studie s lécivou
latkou fluorestradiolem (*¥F). Indikace pro pouZiti pFipravku 18F-FES jsou onemocnéni a klinické
stavy, které se u pediatrické populace nevyskytuiji.

5.1 Davkovani

Ptipravek je distribuovan v lahvickach k opakovanému odbéru, uzavienych pryzovym uzavérem
a hlinikovou objimkou. Lahvi¢ky s pripravkem jsou vloZeny do transportnich kontejner( schvaleného
typu svhodnou tloustkou stiniciho materialu. K pfipravku je pfilozen Privodni list otevieného
radionuklidového zafice. Certifikdt pripravku se zasild do zdravotnického zatizeni okamzité po
propusténi. Lékar miZe pripravek aplikovat teprve po obdrzeni certifikatu.

Davkovani

Doporucena aplikovana aktivita 18F-FES pro dospélé je 140 — 280 MBq, priimérné 220 MBq pro 70 kg
pacienta. Davku je tfeba upravit v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu pouZité zobrazovaci
techniky, klinické potfebé a stavu pacienta. Pripravek se podava pfimou intravendzni injekci.

Maximalni aplikovatelny objem je 5 ml. Tésné pired PET vySetfenim se pacient vymoci.
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Doporuceny €as pro snimani pacienta je 60-80 min od aplikace pripravku 18F-FES, pro optimalni
kvalitu snimku Ize ¢as upravit dle dostupného vybaveni, stavu pacienta a vlastnosti nadorové tkané
v rozmezi 30-120 min. Snimkovani PET kamerou trva 20 aZ 30 minut.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o radiofarmakum s kratkym polo¢asem pfemény, je pripravek uréen
k okamzitému pouZiti. Pokud ptipravek neni z néjakych dlivod( aplikovan ihned, mize byt skladovan
v plvodnim obalu pfi teploté do 25 °C po dobu maximalné 12 hodin od konce vyroby dané sSarZe tak,
aby byl chranén pred mrazem a vsouladu spozadavky platnych predpisd pro uchovavani
radioaktivnich latek. Zdravotnické zatizeni zajistuje na zakladé dohody s predkladatelem likvidaci
pfipadného nespotfebovaného hodnoceného pripravku a vede o tom pfislusné zaznamy.

S pfipravkem smi nakladat pouze kvalifikovany persondl. Musi byt dodrZovadny zasady bezpecnosti
prace se zdroji ionizujicicho zareni. Zvlastni péci pti pripravé a aplikaci IéCiva je tfeba vénovat
vySetfenim dospivajicich, Zen ve fertilnim véku a kojicich matek

Pediatricka populace
Radiofarmaceuticky pfipravek 18F-FES se nebude aplikovat osobam mladsim 18 let.

Téhotenstvi
Radiofarmaceuticky ptipravek se nebude aplikovat téhotnym Zenam. Kazda Zena, u niz doslo
k vynechani menstruace, musi byt povazovdna za téhotnou, neni-li prokdzan opak.

Kojeni

Pred aplikaci pfipravku kojicim matkam je nutné zvazit moznost odkladu zamysleného vysetieni na
dobu po ukonceni kojeni. Je-li vySetfeni nezbytné, je nutné prerusit kojeni na dobu 12 hodin po
aplikaci a mléko produkované béhem tohoto obdobi je nutné odsat a znehodnotit.

5.2 Vykazovani spotieby

Vzhledem k diagnostickému charakteru pfipravku bude vSsem pacientlim aplikovédna jedind davka
18F-FES. Udaj o presné aplikované aktivité bude uveden ve zdravotnické dokumentaci pacienta a
certifikaty vSech pouZitych Sarzi pripravku 18F-FES budou archivovany ve zdravotnickém zatizeni
i u predkladatele.

Predkladatel zajistuje vedeni zaznam( dokladajicich prepravu, pfijem a likvidaci pfipravku. PFislusné
Udaje budou zapsany lékafem do formuldrd Zaznamy o dodavkach pripravku a Zaznamy o poufziti,
likvidaci a vyskytu nezadouciho ucinku u pacienta (pfilohy dokumentu Kontrola pribéhu specifického
|écebného programu).

Pripadné reklamace, zdvady v jakosti a stahovani pripravku fesi predkladatel v souladu se svymi
schvalenymi postupy a vede o nich pfislusné zdznamy. V pfipadé, Ze nedojde ke spotiebovani celého
objemu dodaného pripravku, zdravotnické zafizeni zajistuje likvidaci nespotifebovaného ptipravku a
vede o tom zdznamy do pfislusného formulare.

5.3 Lécba pacienti

Pripravek 18F-FES je aplikovan pouze jednorazové ptisné intravendzné. Po provedeni PET vySetieni
s 18F-FES a propusténi z pracovisté nukledrni mediciny nebude pacient aplikujicim Iékafem dale
sledovén, protozZe nelze predpokladat, Ze by se dale vyskytly jakékoliv nezadouci Ucinky v souvislosti
s aplikaci 18F-FES. Pacient bude dale lé¢en onkologem podle plvodniho planu terapie, jakékoliv
pfipadné zhorseni zdravotniho bude pacient ddle konzultovat s nim.

Vzhledem k farmakokinetickym Gdajim o 18F-FES u clovéka je optimalni doba pro provedeni PET
vySetfeni 60-80 min po aplikaci, pro optimalni kvalitu snimku Ize ¢as upravit dle dostupného vybaveni,
stavu pacienta a vlastnosti nddorové tkané v rozmezi 30-120 min. Provadi se standardni snimdani PET
kamerou pfipadné hybridni PET/CT nebo PET/MRI kamerou k upfesnéni lokalizace tumordznich
loZisek.
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5.4 Bezpecnost pacientt

Parametry bezpecnosti po intravendzni aplikaci 18F-FES jsou ohrani¢eny aplikovanym mnoZstvim
aktivity, ktera by se méla pohybovat v rozmezi 140 — 280 MBq u dospélého 70 kg pacienta. Uvedena
aktivita je tedy v rozmezi hodnot béznych u vSech rutiné provadénych vysetreni v nuklearni mediciné.

Extrémné nizké aplikované chemické mnoiZstvi |éCivé latky je zcela bez klinicky prokazatelného
farmakologického ucinku, podobné jako je tomu u vSech diagnostickych radiofarmak. Rovnéz nelze
predpokladat alergickou nebo pyrogenni reakci po injekci sterilniho ptipravku, ktera je aplikovana az
po obdrZeni atestu, kde je kvalifikovanou osobou vyrobce potvrzen soulad analytickych vysledkd se
specifikaci pfipravku. Pacient bude pozadan, aby béhem celé doby vysetreni, tj. od aplikace 18F-FES
az po propusténi ze zdravotnického zafizeni, kdykoliv oznamil zhorseni celkového nebo lokalniho
zdravotniho stavu lékafi.

Bezpecnostni profil pfipravku 18F-FES se jevi vzhledem k charakteru pfipravku a informacim
publikovanym v odborné literatufe srovnatelny s ostatnimi pouZivanymi PET diagnostickymi
radiofarmaky zna¢enymi radionuklidem 8F. Celkovy pomér p¥inosU a rizik je povaZovan za pozitivni.
Farmakovigilance

Kazda neptizniva a nezamyslena reakce na aplikovany pripravek by méla byt povazovdna za hlaseni
o podezieni na nezadouci Ucinek a stejnym zplsobem zpracovana.

NeZddoucim ucinkem je odezva na léCivy ptipravek, ktera je neptizniva a nezamyslena.

Zdvazny neZddouci ucinek je takovy, ktery md za nasledek smrt, ohroZeni Zivota, vyZaduje
hospitalizaci pacienta nebo prodlouZeni probihajici hospitalizace, ma za nasledek trvalé ¢i vyznamné
poskozeni zdravi, invaliditu, nebo jde o vrozenou anomalii / vrozenou vadu.

Pracovisté - zdravotnické zafizeni:

Hldseni o pfipadném podezieni na nezadouci Ucinek lé¢ivého pripravku predd osSetfujici lékar
z klinického pracovisté nukledrni mediciny neprodlené pfimo SUKL pres webovy formulai dostupny
na webu SUKL, do poznamky ve formulafi uvede, Ze se jedna o Iécivy pripravek ze schvéleného SpLP.
Soucasné je |ékar pozadan, aby informoval predkladatele telefonicky nebo elektronicky (emailem
nebo faxem) na farmakovigilan¢nich kontaktech uvedenych v Informacich pro zdravotnické
pracovniky. V ramci pravidelnych kontrol na pracovisti preda lékar kopii webového zaznamu o hlaseni
pro SUKL (ptipadné formuldf CIOMS SUKL obsahujici shodné Udaje) osobé& povérené kontrolou
prabéhu SpLP.

Farmakovigilan¢ni kontakty predkladatele:

email: pharmacovigilance@radiomedic.cz
fax: +420 220940 151

kvalifikovand osoba odpovédnd za farmakovigilanci (QPPV):
Ing. Katetina Kontrovd, Ph.D.
mobil: +420 725 932 628

zdstupce QPPV:
Ing. Martin Kropacek, Ph.D.
mobil: +420 725 015 369

Vsechny nezadouci ucinky zaznamena lékar vzdy také do zdravotnické dokumentace pacienta.
Predkladatel:

Spolec¢nost RadioMedic s.r.o. ma jako drzitel rozhodnuti o registraci dalSich 5 IécCivych pFipravka
zaveden funkéni farmakovigilanéni systém, ktery umoZznuje zpracovani ICSR dle platné legislativy,
pribéiné vyhodnocovani bezpecnostnich signall a v pfipadé nutnosti i provedeni opatfeni
k minimalizaci rizika spojeného s aplikaci pfipravku 18F-FES.
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Informace pro zdravotnické pracovniky
1. NAZEV PRIPRAVKU
18F-FES 1-8 GBq injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Léciva latka
Fluoroestradiolum (*®F) 1-8 GBq k datu a hodiné kalibrace.

FyzikdlIni charakteristika

Radionuklid fluor-18 ma poloc¢as rozpadu 110 minut. Pfeménuje se emisi pozitronu (B+max = 633 keV,
97%) a zachytem elektronu (3%) na stabilni kyslik-18. Pozitron zanika anihilaci za emise dvou foton
gama s energii 511 keV (194 %), vzajemné opacné orientovanych.

Pomocné ldatky se zndmym ucinkem:
Ptipravek obsahuje maximalné 80 mg ethanolu v jednom mililitru.

Uplny seznam pomocnych ldtek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry, bezbarvy nebo slabé 7luty roztok, prosty ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento pripravek je uréen pouze k diagnostickym tceliim.

18F-FES je radiofarmakum, které se pouziva pfi diagnostickych zobrazovacich metodach v onkologii.
Vyuziva se kin-vivo stanoveni miry exprese a vazebnych vlastnosti estrogenovych receptord (ER)
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET).

Stanoveni miry exprese a vazebnych vlastnosti estrogenovych receptorl pomoci 18F-FES PET se
uplatfiuje zejména v téchto onkologickych indikacich:
- staging a restaging ER pozitivnich nadord, zejména karcinomu prsu, ale také endometrialniho
a ovarialniho karcinomu
- predikce odpovédi pacienta na endokrinni 1éCbu
- stanoveni heterogenity exprese estrogenovych receptord u primarniho nadoru a jeho metastaz
- diferencialni diagnostika myomatoznich uzll

Toto neinvazivni vysetfeni umozZiuje vizualizovat a nalézt nadory s expresi estrogenovych receptor(
v celém téle bez nutnosti biopsie.

Vzhledem k mozZné heterogenité nadoru je nezanedbatelnou vyhodou PET zobrazeni stanoveni miry
exprese estrogenovych receptor(l vcelém objemu nadoru a vyhodnoceni biologické aktivity
receptor( pri diagnostice nador( i odpovédi na lécbu.
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4.2 Davkovani a zpUsob podani

Davkovani

Dospéli

Doporucenad aplikovana aktivita 18F-FES pro dospélé je 140 — 280 MBq, primérné 220 MBq pro 70 kg
pacienta. Davku je tfeba upravit v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu pouZité zobrazovaci
techniky, klinické potfebé a stavu pacienta. Pfipravek se podava pfimou intravendzni injekci.

Porucha funkce ledvin a jater
U téchto pacientl existuje moZnost zvySené radiacni zatéze, proto je tfeba peclivé zvazit davku
aktivity, kterd ma byt poddana.

Pediatrickd populace
18F-FES neni urcen k aplikaci pediatrickym pacientlim.

ZpUsob podani

18F-FES je aplikovan pfimou intravendzni injekci.

Aplikace je jednorazova.

Maximalni aplikovatelny objem je 5 ml.

Aktivita 18F-FES musi byt zmérena pomoci méfrice aktivity bezprostfedné pred aplikaci.

Injekce musi byt striktné intravendzni, aby se zabranilo ozareni v dlsledku lokalni extravazace a
stejné tak artefaktim na snimku.

Pokyny k fedéni léCiva pred podanim a ke zplsobu pfipravy léciva pred podanim viz bod 12.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na léCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Absolutni kontraindikaci je téhotenstvi.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouiiti

MoZnost vyskytu hypersenzitivnich nebo anafylaktickych reakci

Pokud dojde k hypersenzitivni nebo anafylaktické reakci, musi byt podavani pfipravku okamZité
preruseno a pokud je to nutné, ma byt zahdjena nitrozZilni |écba. Aby bylo moZné v ptipadé potieby
okamzité zakrocit, musi byt k dispozici potfebné lécivé pripravky a vybaveni jako je endotracheaini
trubice a pfistroj pro umélou plicni ventilaci.

IndividudIni zdlvodnéni poméru prinos/riziko
U kazdého pacienta musi byt vystaveni ionizujicimu zareni odivodnitelné ocekavanym diagnostickym

evvs

jesté zarudi ziskani pozadované diagnostické informace.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientl s jaterni a rendlni insuficienci je tfeba peclivé zvazit pomér pfinosu a rizik, protoze u
téchto pacientll je moZnd zvy$end radiaéni expozice. Fluorestradiol (*¥F) je primdarné vyluovan
hepatobiliarnim systémem a pacienti s poskozenim jater a ledvin jsou potencidlné vice vystaveni
radioaktivnimu zareni.

Pediatricka populace
18F-FES neni urcen k aplikaci pediatrickym pacientim.

Priprava pacienta
Aplikace je jednorazova.
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Pacient nemusi byt na lacno. Pacient musi byt instruovan, aby prfed a po vySetfeni zvysil pfijem
tekutin a ¢asto mocil pro sniZeni radiacni zatéZze mocovych cesta lepsi kvalitu snimkd; pokud neni
oSetfujicim Iékafem nafizena restrikce tekutin. Tésné pfed snimkovani se pacient vymoci.

Doporuceny €as pro snimani pacienta je 60-80 min od aplikace ptipravku 18F-FES, pro optimalni
kvalitu snimku lze ¢as upravit dle dostupného vybaveni, stavu pacienta a vlastnosti nddorové tkané
v rozmezi 30-120 min. Snimkovani PET kamerou trva 20 az 30 minut.

Interpretace PET vySetfeni s fluorestradiolem (**F)

Ve vsech pfipadech by vySetfeni mélo byt interpretovano podle indikace a individudlnich klinickych
parametrd. Obecné jsou vsechny léze vykazujici vys$si vazbu 18F-FES neZ vaskularni pozadi
povazovany za ER pozitivni. Prahova hodnota, na zakladé které lze predikovat ucinnost endokrinni
terapie, odpovida SUV > 1,5.

Vysetifeni pomoci 18F-FES PET nelze poufZit k stanoveni pritomnosti jinych typ( receptord jako napfr.
HER2 nebo PR.

Po procedure
Je doporuceno, aby se pacienti v prvnich 12 hodinach po podani injekce vyhybali pfimému kontaktu
s malymi détmi a téhotnymi Zenami.

Zvlastni upozornéni

Lécivy pripravek 18F-FES obsahuje az 400 mg ethanolu v maximalni aplikovatelné ddvce (5 ml), coz
odpovida 80 mg/ml (8 % w/v). Mnozstvi alkoholu v maximalni davce tohoto léCivého pfipravku
odpovida 10 ml piva nebo 4 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto Ié¢ivém pfipravku nema
zadné znatelné ucinky.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi ptipravky a jiné formy interakce

Systémova endokrinni terapie, zejména léciva se skupiny antiestrogen( jako tamoxifen a fulvestrant
blokuji estrogenové receptory a snizuji prijem 18F-FES.

Kvali vysSetfeni s pripravkem 18F-FES nepferusujte indikovanou lécbu.

PET zobrazeni pomoci 18F-FES provadéjte pred zahdjenim systémové endokrinni terapie.

Inhibitory aromatéz (anastrozol, letrozol a examestan) nemaji vliv na pfijem a detekci estrogenovych
receptort pomoci 18F-FES.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku

Je-li planovano podat radiofarmaka Zené schopné otéhotnét, je duleZité stanovit, jestli je ¢i neni
téhotna. Kazda Zena, které vynechala menstruace, ma byt povaiovdna za téhotnou, dokud se
neprokaze opak. Pfi pochybnostech tykajicich se pfipadného téhotenstvi (pfi vynechané menstruaci,
jestlize je menstruace velmi nepravidelnd atd.), se maji pacientce nabidnout alternativni techniky,
které nepouzivaji ionizujici zareni (pokud jsou k dispozici).

Téhotenstvi
Nejsou zndmy zZadné informace o podani pripravku 18F-FES téhotnym Zenam.
Pouziti 18F-FES v téhotenstvi neni schvaleno (viz bod 4.3).

Kojeni

Pred aplikaci pripravku 18F-FES kojicim matkdam je nutné zvaZit moznost odkladu zamysleného
vySetfeni na dobu po ukonceni kojeni. Je-li vySetfeni nezbytné, je nutné prerusit kojeni na dobu 12
hodin po injekci a mléko produkované béhem tohoto obdobi je nutné odsat a znehodnotit.

Z dlvodl ochrany pred ionizujicim zafenim je doporuéeno vyhybat se kontaktu mezi matkou a détmi
béhem prvnich 12 hodin po injekci.
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4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
18F-FES nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci tucinky

Nezadouci ucinky nebyly popsany.

Vzhledem kvelmi malému mnoZstvi podané lécivé latky hlavni riziko spocivd v radiacni zatézi.
Radiacni zatéz pacienta musi byt vsouladu socekavanym klinickym prospéchem zvysetfeni.
Aplikovand aktivita musi byt tedy volena tak, aby vyslednd Uroven absorbované davky byla tak nizka,
jak je rozumné dosazitelné vzhledem k zamyslenému diagnostickému vysledku.

ve

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky

Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili neodekdvané nezddouci Ucinky, ocekdvané zavainé
nezadouci ucinky a zavainé neocekavané nezadouci ucinky s poznamkou ,SpLP“ ¢i ,LP schvalen
v SpLP“ na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu léCiv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Zadame dale zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoliv podezieni na nezadouci Gcinek také piimo
na farmakovigilancni kontakty predkladatele RadioMedic s.r.o. nebo pfipadné osobé odpovédné
za monitoring SpLP.

email: pharmacovigilance@radiomedic.cz
fax: +420 220 940 151

kvalifikovand osoba odpovédnd za farmakovigilanci (QPPV):
Ing. Katetina Kontrova, Ph.D.
mobil: +420 725 932 628

zdstupce QPPV:
Ing. Martin Kropacek, Ph.D.
mobil: +420 725 015 369

osoba odpovédnd za monitoring SpLP:
Ing. Veronika Kocurova, Ph.D.
mobil: +420 777 214 313

4.9 Pfedavkovani

Na zakladé davek pouZivanych k diagnostickym Gcelim je predavkovani ve farmakologickém smyslu
nepravdépodobné.

Dojde-li k predavkovani pripravkem, musi byt radiacni zatéZz organismu redukovana zvySenou
eliminaci radionuklidu ztéla ve vSech pfipadech, kdy je to moZné. Pti predavkovani 18F-FES se
doporucuje minimalizovat ozafeni zvySenim diurézy a ¢astym mocenim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: detekce nadord, jind diagnosticka radiofarmaka
ATC kéd: V09IX11
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Fluorestradiol (*®F) je radioaktivné znaceny analog estradiolu, 7enského pohlavniho hormonu ze
skupiny estrogen(. Estrogeny patfi do skupiny steroidnich hormond, které hraji velmi duleZitou roli
v fadé fyziologickych déju.

Mechanismus ucinku

Mechanismus u¢inku fluorestradiolu (¥F) je shodny s fyziologicky se vyskytujicim hormonem
estradiolem. Fluorestradiol (*¥F) se vaZe na estrogenové receptory sensitivnich bunék a umoZriuje tak
identifikaci a staging ER pozitivniho karcinomu prsu a jeho metastaz.

Pfi chemickych koncentracich pouZitych pro diagnostickd vysetfeni, nevykazuje fluorestradiol (*8F)
zadnou farmakodynamickou aktivitu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Fluorestradiol (*8F) detekuje pfitomnost funkénich estrogenovych receptor(i v normalni a nddorové
tkani. Na zakladé vysoké strukturni podobnosti s fyziologickym hormonem estradiolem vykazuje fada
biochemickych a farmakokinetickych charakteristik obou molekul vyznamnou shodu.

Distribuce

Fluorestradiol (*F) pfedstavuje lipofilni molekulu, kterd prostupuje do bunék cytoplazmatickou
membranou procesem volné diflze a to véetné hematoencefalické bariéry. V cytosolu buriky se
nasledné vaze na jaderny estrogenovy receptor (ER). Estradiol cirkulujici v krvi je z velké ¢asti (95%)
vazan na plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze mald &ast
estradiolu se vyskytuje v plazmé ve volné (nenavazané) formé.

Metabolismus

Fluorestradiol (*®F) je metabolizovan v jatrech. Po 20 min od aplikace se v krvi vyskytuje pouze
20% aktivity ve formé nemetabolizovaného fluorestradiolu (*®F). Po 2 hodinach od aplikace je hladina
cirkulujiciho fluorestradiolu (*¥F) men$i neZ 5% maximalni koncentrace. Vazba na kyselinu
glukuronovou a tvorba sulfatovych konjugdtd na hydroxylovych mistech je dulezitou cestou
metabolismu fluorestradiolu (*®F) a vede k vylu¢ovani do Zluce.

Eliminace

Metabolity fluorestradiolu (*¥F) vylu¢ované jatry do Zlude jsou G¢inné reabsorbovdny v tenkém stfevé
do enterohepatalniho obéhu. Exkrece téchto metabolitl probihd nasledné renalni cestou. Pouze
velmi mald ¢ast radioaktivity prochazi do tlustého streva a je vyloucena stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Vzhledem k velmi malé celkové podané davce a vzhledem k mechanismu ucinku 18F-FES jsou toxicita
i farmakokinetické interakce sjinymi léCivymi ptipravky velmi nepravdépodobné. Toxikologické
studie provedené na potkanech neodhalily Zddné znamky toxicity pfi doporuéenych aplikovanych
davkach. Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie ani studie karcinogenity, protoze l|éCivy
pfipravek je urcen k jednorazovému podani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

voda pro injekci

dihydrat natrium-citratu

kyselina askorbova

hydroxid sodny

ethanol

izotonicky infuzni roztok chloridu sodného
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6.2 Inkompatibility

Zadné inkompatibility nejsou znamy.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti je 12 hodin od konce vyroby dané Sarze.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovévejte pfi teploté do 25°C v plivodnim obalu, v souladu s poZadavky platnych predpist pro
uchovavani radioaktivnich latek. Chrarite pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Injekéni lahvicka pro opakovany odbér uzaviend pryZzovym uzavérem a hlinikovou objimkou
(zapertlovand). Vnéjsi obal - kontejner z vhodné stiniciho materidlu.

Velikost baleni

1GBq; 1,25 GBq; 1,5GBq; 1,75 GBq; 2 GBq; 2,25 GBq; 2,5 GBqg; 3 GBq; 3,5 GBq; 4 GBq; 4,5 GBq;
5 GBq; 6 GBq; 7 GBq; 8 GBq.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek je uréen k pfimému intravendéznimu podani pacientlm.

Jedna lahvicka je pouzitelna pro jednu nebo vice aplikaci.

PF¥i manipulaci s ptipravkem a obaly je nutné dbat zdsad radiacni ochrany pred ionizujicim zarenim,
které vyplyvaji z pfislusnych predpist a vyhlasek v platném znéni.

Veskery material pouZity k pfipravé a podani pfipravku, v€éetné nepouzitého pfipravku a jeho obalu
musi byt zlikvidovan jako radioaktivni odpad v souladu s mistnimi poZadavky.

7. VYROBCE

RadioMedic s.r.o.

Husinec-ReZ 289, 250 68 Re?, Ceskd republika
Tel.: +420 266 173 253

Fax.: +420 220 940 151

e-mail: info@radiomedic.cz

8. DOZIMETRIE
Davkova konstanta gama pro ®F = 154 uGy.m2.GBqg*.h?

Energie Egama = 511 keV
Polo&as rozpadu #F = 110 min
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Orgén Ekvivalentni davka* Ekvivalentni davka
[mGy/MBq] [MmGy/280MBq]

nadledviny 0,023 6,44
mozek 0,001 0,28

prsa 0,009 2,52
Zluénik 0,102 28,56
tlusté strevo — dolni ¢ast 0,012 3,36
tenké stievo 0,027 7,56
zaludek 0,014 3,92
tlusté stfevo — horni ¢ast 0,030 8,40
srdce 0,026 7,28
ledviny 0,035 9,80

jatra 0,126 35,28
plice 0,017 4,76

sval 0,021 5,88
vajecniky 0,018 5,04
slinivka brisni 0,023 6,44
cervena kostni dren 0,013 3,64
povrch kosti 0,014 3,92

klGze 0,005 1,40
slezina 0,015 4,20
varlata 0,012 3,36
brzlik 0,014 3,92
Stitna Zlaza 0,012 3,36
sténa mocového méchyre 0,050 14,00
déloha 0,039 10,92
ocni ¢ocka 0,009 2,52
Efektivni davka

[(mSv/MBa] 0,022 6,16

*7droj: Mankoff A.et al. [*®F]Fluoroestradiol Radiation Dosimetry in Human PET Study. J Nucl Med 2001;
42:679-684.

Efektivni davka vyplyvajici z podani maximélni doporuéené aktivity 280 MBq fluorestradiolu (*F)
dospélému pacientovi o hmotnosti 70 kg je priblizné 6,2 mSv.

PFi podané maximalni aktivité 280 MBq jsou radiacni davky pro kritické organy:
jatra - 35 mGy, Zluénik — 29 mGy, sténa mocového méchyre — 14 mGy, déloha - 11 mGy.

9. NAVOD PRO PRiIPRAVU RADIOFARMAK

Pripravek je uren k pfimému intravenéznimu podani pacientim. Jedna lahvicka je pouZitelna pro
jednu nebo pro vice aplikaci. V pfipadé potieby je mozné zfedit léCivy pripravek injekénim roztokem
0,9% chloridu sodného na poZadovanou objemovou aktivitu v souladu s davkovanim a zpUsobem
podani.

Ptiprava radiofarmak musi byt v souladu a pfislusnymi predpisy pro ochranu zdravi pred ionizujicim
zarenim a musi splfiiovat pozadavky spravné vyrobni praxe.

Veskery nepouZity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi predpisy.
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Ing. Veronika Kocurova, Ph.D.

Kliniky (oddéleni) nuklearni mediciny poskytovatell zdravotnich
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2. Souhrn

18F-FES je radiofarmakum, které se pouziva pfi diagnostickych zobrazovacich metodach v onkologii.
Vyuziva se kin-vivo stanoveni miry exprese a vazebnych vlastnosti estrogenovych receptord (ER)
pomoci pozitronové emisni tomografie (PET).

Toto neinvazivni vysetfeni umoziuje vizualizovat a nalézt nadory s expresi estrogenovych receptor(
v celém téle bez nutnosti biopsie. Nejcastéji se vysetfeni uplatiiuje pfi diagnostice a stanoveni
rozsahu (staging) karcinom( prsu, ale jeho uplatnéni lze nalézt také u jinych estrogen-sensitivnich
nadoru jako jsou endometridlni nebo ovaridlni karcinomy.

Pripravek 18F-FES je sterilni apyrogenni roztok k pfimé intravendzni aplikaci, ktery je urc¢en vyhradné
k diagnostickym u&elim. Lé¢ivou latkou pfipravku 18F-FES je fluorestradiol (*%F).

Vyrobcem 18F-FES je spole¢nost RadioMedic s.r.o., Husinec-ReZ 289, 25068 ReZ, Ceska republika.
Vyroba 18F-FES probiha v souladu se zasadami Sprdvné vyrobni praxe.

Fluorestradiol (‘®F) se wvyrabi nukleofilni substituci reaktivni skupiny prekurzoru MMSE
s beznosi¢ovym [*®F]fluoridem v komerénim automatickém zafizeni.

Molekula fluorestradiolu (*¥F) je timto zplsobem oznalena radioaktivnim izotopem fluoru BF, ktery
je pro dany pfipravek vyroben v urychlovaci ¢astic (cyklotronu). Fluor-18 ma fyzikalni polocas rozpadu
109,8 minut a emituje pozitrony s maximalni energii 633 keV, jejichz bezprostredni anihilaci vznika
gama zareni oenergii 511keV. Fluor-18 jako pozitronovy zafi¢ je vhodny pro zobrazovani
prostfednictvim pozitronové emisni tomografie (PET).

Principem PET je detekce dvou kolinearnich anihilacnich fotond gama vzniklych ve tkani pfi interakci
pozitronu s elektronem. PET vyuziva koincidencni detektory, tudiz zachyti jen fotony dopadajici na
oba protilehlé scintilacni detektory soucasné, tedy praveé jen ty vzniklé anihilaci.

Aplikace 18F-FES formou intravendzni injekce nepredstavuje pro pacienty 7adné identifikované
bezpecnostni riziko. Jako vSechna diagnostickd radiofarmaka také roztok 18F-FES obsahuje zcela
zanedbatelné a béinymi analytickymi metodami nestanovitelné chemické mnozstvi |éCivé latky
fluorestradiolu (*8F). Pfi pfedpoklddané aplikované dévce 220 MBq je teoretické chemické mnoZstvi
lé¢ivé latky cca 1 x 10° g. Takto malé mnoistvi 1é¢ivé latky nevykazuje Zadné klinicky prokazatelné
farmakologické nebo dokonce toxické ucinky.

Jediné bezpecnostni riziko pro pacienta plyne z aplikované radioaktivity. Jednd se o zakladni
charakteristiku radiofarmak, ktera je v tomto pfipadé Zadouci a nezbytna pro diagnosticky proces.
Doporucena aplikovana aktivita 18F-FES pro dospélé je 140 — 280 MBq, primérné 220 MBq pro 70 kg
pacienta, podobné jako u jinych radiofarmak obsahujicich radionuklid 8F.

Efektivni davka pti aplikaci 18F-FES je pro ¢lovéka s télesnou hmotnosti 70 kg 0,022 mSv/MBq, pfi
maximalni aplikované davce 280 MBq 18F-FES je tedy celkova obdrZena efektivni davka 6,2 mSv. Tyto
hodnoty jsou obdobné jako pfi intravendzni aplikaci nejbéznéji pouzivaného radiofarmaka
fludeoxyglukdzy (*8F) (18F-FDG), u kterého je efektivni ddvka pFi aplikaci 0,019 mSv/MBq. Tato davka
radioaktivity je zcela v souladu s hodnotami u jinych diagnostickych vysetfeni v nuklearni mediciné.

Kompletni dozimetricka data jsou uvedena v ¢asti 6.5 Bezpecnost.
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3. Uvod

Karcinomy prsu jsou celosvétové nejcastéjsi formy nadorového bujeni u Zen. Standardné pouZivany
parametr preZiti, ktery uvadi, kolik procent pacientli s danym onemocnénim se doZije 5 let od data
diagndzy, neni v pfipadé metastatického karcinomu prsu vyssi nez 40 % (deSantis CE, 2017). Také
v Ceské republice je podle statistickych udajéi ministerstva zdravotnictvi CR zhoubny nador prsu
nejcastéjsim zhoubnym nadorovym onemocnénim u Zen. Incidence (pocet nové hlasenych pripadu
na 100 tisic obyvatel za rok), ma stale stoupajici tendenci. Nicméné mortalita (pocet Umrti v disledku
zhoubného nadoru prsu na 100 tisic obyvatel za rok) v poslednich letech mirné klesa, a to zejména
z dlivodu vcéasné diagnostiky a lepsich terapeutickych moznosti.

U pacientek s hormonalné pozitivnim karcinomem prsu, tzn. pokud jsou v nadorovych burkach prsu
pfitomny estrogenni a/nebo progesteronové receptory, je takovy karcinom hormonalné stimulovan
k rGstu a proliferaci nadorové tkané. Priblizné 65 % nadorl u premenopauzédlnich pacientek
exprimuje estrogenové (ER) nebo progesteronové receptory (PR), u postmenopauzalnich pacientek je
to 80 % nador.

Systémova lécba recidivujicich nadorl nebo metastaz karcinomu prsu dostupnymi terapiemi zlepsuje
kvalitu Zivota a celkovou dobu preZiti. Biopsie se doporucuje pacientlim s primarnim onemocnénim ¢i
prvni recidivou zejména kvli histopatologickému potvrzeni a vyhodnoceni stavu estrogenovych
receptort. Kvilli moZnému nesouladu ve stavu estrogenovych receptord mezi primarnimi a
metastatickymi lézemi rakoviny prsu je aZ na zakladé téchto vysledkid zvolen vhodny typ 1éCby. Odbér
bioptického vzorku z metastatické tkané vsak neni v kazdodenni praxi vidy proveditelny v zavislosti
na umisténi |éze a riziku spojeném s vlastni biopsii. V téchto ptipadech klinicti Iékafi pokracuji v [écbé
pacientek podle stavu estrogenovych receptori u primarniho karcinomu prsu, coZz nemusi byt
v mnoha ptipadech optimalni postup (Chae SY, 2019).

Pro spravnou péci o pacientky s rakovinou prsu je nesmirné duleZitd znalost stavu estrogennich
receptorll v nadoru. Zobrazovani metabolické aktivity PET u nador( prsu pomoci radioaktivni
fludeoxyglukdzy (18F-FDG) je dobfe zavedeny postup a FDG-PET lze pomérné vyhodné pouzit ke
sledovani odpovédi nadoru na terapii. Schopnost predpovédét, zda je pravdépodobné, Ze pacientka
v pfipadech, kdy je stav estrogenovych receptor(i nador( prsu nejasny, napf. v pfipadé recidivujicich
nebo metastazujicich karcinomU prsu nepftistupnych pro biopsii nebo pfi vyskytu vice mist postizeni
nemoci. Zobrazovani estrogenovych receptorli pomoci PET kamery je slibny nastroj, ktery jsou za
timto ucelem pouzivan jiz v fadé PET centrech (Aliaga A, 2004).

Fluorestradiol (*®F) je radioaktivné znaceny analog estradiolu, 7enského pohlavniho hormonu ze
skupiny estrogen(l. Estrogeny patfi do skupiny steroidnich hormond, hraji velmi dllezZitou roli v radé
fyziologickych déju. Nejzasadnéjsi je jejich vliv na reprodukéni systém, znamy je i jejich vztah
k remodelaci kosti nebo vliv na nervovy a kardiovaskularni systém. Fluorestradiol (*8F) je lipofilni
molekula, kterd se v organismu chova analogicky jako fyziologicky hormon estradiol a vaze se na
bunécné estrogenové receptory. Této analogie Ize s vyhodou pouZit pro diagnostiku a vyhodnoceni
miry exprese ER u karcinomd prsu a jejich metastaz s pouZitim pozitronové emisni tomografie (PET).
Toto neinvazivni vysetfeni umoznuje vizualizovat a nalézt nadory s expresi estrogenovych receptor(
v celém téle bez nutnosti biopsie.
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Vzhledem k mozné heterogenité nadoru je nezanedbatelnou vyhodou PET zobrazeni stanoveni miry
exprese estrogenovych receptorl vcelém objemu nadoru a vyhodnoceni biologické aktivity
receptorl pti diagnostice nador(l i odpovédi na Iécbu (Sundararajan L, 2007).

4. Fyzikalni, chemické a farmaceutické vlastnosti a slozeni

Nazev pfipravku: 18F-FES
Sila: 1-8 GBq k datu a hodiné kalibrace

Lékova forma: injekcni roztok
¢iry, bezbarvy nebo Zluté zbarveny roztok, prosty ¢astic

Slozeni: sterilni apyrogenni izotonicky roztok fluorestradiolu (*®F) pro intravendzni aplikaci,
fluorestradiol (*8F) je pfitomen v beznosi¢ové formé.

lé¢iva latka: fluorestradiol (*%F)
pomocné latky: voda pro injekci
izotonicky infuzni roztok chloridu sodného
dihydrat natrium-citratu
kyselina askorbova
hydroxid sodny
ethanol

Farmakoterapeutickd skupina: diagnostickd radiofarmaka; detekce nadorl, jind diagnosticka
radiofarmaka, ATC kdd: V09IX11

Lékova forma: injekcni roztok

Velikost baleni: 1 GBq; 1,25 GBq; 1,5 GBq; 1,75 GBg; 2 GBq; 2,25 GBq; 2,5 GBg; 3 GBg; 3,5 GBq;
4 GBq; 4,5 GBg; 5 GBqg; 6 GBg; 7 GBq; 8 GBg/lahvicka.

Vyrobce: RadioMedic s.r.o., Husinec-Re? 289, 250 68 Rez, Ceskd republika

Radiofarmakum je sterilni apyrogenni izotonicky roztok fluorestradiolu (*8F), kde fluorestradiol (*8F) je
pfitomen v beznosi¢ové formé. Tento prfipravek je uréen vyhradné k diagnostickym uceldm pro
intravendzni aplikaci a je vyrabén pti dodrzovani zasad Spravné vyrobni praxe.

[*8F]fluorestradiol zkratka: 18F-FES

Chemicky nazev: Strukturni vzorec:
160.-[*®F]fluorestra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol o0-H
160a-[*¥F]fluor-17B-estradiol
T
Chemicky vzorec: CigH,3FO; -~ — .
M, =289,4 L““H e EI18]
’ P —
s o o, =
[
H i, A

5/28





RadioMedic s.r.o. Specificky |écebny program
18F-FES Preklinické a klinické udaje

16a-[*®F]fluorestradiol se vyrabi nukleofilni substituci prekurzoru reaktivni skupiny prekurzoru MMSE
(estra-1,3,5(10)-triene-16, 17-diol, 3-(methoxymethoxy)-cyclic sulfate (16beta,17beta)) s beznosico-
vym [®F]fluoridem v komerénim automatickém zafizeni. Separace [®F]fluorestradiolu z reakéni
smési je provedena v semipreparativnim HPLC.

Beznosi¢ovy [*®F]fluorid je nejprve sorbovan z teréového materidlu [*¥0]H,0 na kolonce naplnéné
hydrofilnim silné bazickym anexem v uhli¢itanovém cyklu ukotvenym na silikagelu. Zachycené ionty
[8F]" jsou ndasledné eluovdny roztokem TBA*HCOs ve vodném acetonitrilu. V reaktoru je smés
odparena do sucha, zbytky vihkosti se odstrani oddestilovanim s acetonitrilem ve formé azeotropické
smési (95 °C, podtlak — 0,85 bar, atmosféra N,). Poté je pfidan prekurzor MMSE v acetonitrilu
a probiha vlastni nukleofilni substituce katalyzovana TBA*HCOs pfi teploté 105 °C 8 minut a nasledné
2 minuty pfi teploté 85 °C. Nasleduje hydrolyza prekurzoru oznaéeného fluorem [*F], probiha
pridavkem smési 5M HCI a acetonitrilu do reaktoru po dobu 2 minut pfi teploté 85 °C a 5 minut pfi
teploté 95 °C. Proces hydrolyzy je jesté dvakrat opakovan. Po hydrolyze je do reaktoru pfidan roztok
citratového pufru. Neutralni reakéni smés je ¢iSténa pres kolonku naplnénou neutrdlnim Al,Os a dale
transportovdana do davkovaci smycky semipreparativniho HPLC. Poté je reaktor s kazetou
propldchnut roztokem EtOH/H,O (25:75, v/v) a proplach rovnéz pretlacen do HPLC. Separace
fluorestradiolu (*8F) probiha chromatografii na reverzni fazi. Odseparovand frakce s u¢innou latkou
fluorestradiol (*¥F) je z eluatu zachycena na kolonce Sep Pak Light Accell Plus C18. Kolonka je promyta
vodou a fluorestradiol (*¥F) je eluovan zkolonky etanolem. Po pFidavku pufrovaného roztoku
askorbatu je vysledny roztok fluorestradiolu (‘®F) zfedén roztokem NaCl a sterilizovdn pomoci
sterilizujiciho filtru o velikosti p6r( 0,22 um.

Cely vyrobni proces odpovida zdsadam spravné vyrobni praxe.

Pripravek je distribuovan v lahvickach k opakovanému odbéru, uzavienych pryZzovym uzdvérem a
hlinikovou objimkou (pertlem). Lahvicky s pfipravkem jsou vloZeny do transportnich kontejner(
schvaleného typu s vhodnou tloustkou stiniciho materialu.

Ptipravek je urcen k pfimému intravenéznimu podani pacientdm. Jedna lahvicka je pouZitelnd pro
jednu nebo pro vice aplikaci. V pfipadé potieby je mozné zredit IéCivy pfipravek ve zdravotnickém
zafizeni infuznim izotonickym roztokem chloridu sodného na poZadovanou objemovou aktivitu
v souladu s davkovanim a zplisobem podani.

PFi manipulaci s ptipravkem a obaly je nutné dbat zdsad radiacni ochrany pred ionizujicim zarenim,
které vyplyvaji z prislusnych predpist a vyhlasek v platném znéni. Veskery material pouzity k ptipravé
a podani pripravku, v€etné nepouzitého pripravku a jeho obalu musi byt zlikvidovan jako radioaktivni
odpad v souladu s mistnimi pozadavky.

Pripravek je radioaktivni latka. Aplikovan muze byt vyhradné na pracovisti nuklearni mediciny
v souladu s platnymi predpisy. Pracovisté musi byt drZitelem platného povoleni vydaného Statnim

Uradem pro jadernou bezpecnost pro danou ¢innost v rozsahu zahrnujicim pouzivani ptislusného
radionuklidu.
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Specifikace lécivého pripravku:

] Ovéreni totoZnosti pouze fotony 511 keV (1022 keV),
polocas premény 105-115 min,
hlavni sloZka radiochromatogramu odpovida

[*8F]fluorestradiolu

Vzhled ¢iry, bezbarvy nebo slabé Zluty roztok, prosty ¢éstic
pH 4,5-8,5
Radiochemicka Cistota >95 % 8F jako [*8F]fluorestradiol
< 5% 8F jako [*8F]fluorid
" Chemicka cistota
Ethanol <10 % obj. <79g It
Aceton <40mgVv? <8000 mg I*™
Acetonitril <4,1mgVv?™) <820 mg I*™)
Tetrabutylamonium <2,6mgVv?t) <520 mg I+

<175EU V) <35EUmIt™

pouze fotony 511 keV (1022 keV),

celkova aktivita necistot je max. 0,1 %

obsahuje min. 90 % a max. 110 % aktivity

F-18 deklarované k datu a hodiné uvedenym na obalu
. Sterilita vyhovuje CL

] Bakterialni endotoxiny
= Radionuklidova cistota

] Radioaktivita

") V je maximalni doporuéeny aplikovatelny objem
") plati pro V=5 ml
") hustota ethanolu 0,790 g ml*

VSechny parametry musi byt zachovany po celou dobu pouzitelnosti pfipravku, kterd je uvedena
v certifikdtu pfipravku. Pripravek muZe byt propustén k pouZiti pred dokoncenim zkousek na
radionuklidovou Cistotu (zkouska B), zbytkova rozpoustédla, sterilitu a zkousky na bakteridlni
endotoxiny.

K pfipravku je pfiloZzen Privodni list otevieného radionuklidového zafice. Certifikat pfipravku se zasila
odbérateli okamZité po provedeni analyz. Odbératel mliZe pfipravek aplikovat teprve po obdrZeni
certifikatu.

Davkovani

Doporucend aplikovana aktivita 18F-FES pro dospélé je 140 — 280 MBq, priimérné 220 MBq pro 70 kg
pacienta. Davku je tfeba upravit v zavislosti na télesné hmotnosti, na typu pouZité zobrazovaci
techniky, klinické potfebé a stavu pacienta. Pripravek se podava pfimou intravendzni injekci.

Maximalni aplikovatelny objem je 5 ml.

PET zobrazeni se vétsinou provadi za 60-80 minut po aplikaci. Tésné pred PET vysetfenim se pacient
vymodi.

Vzhledem k tomu, Ze se jednd o radiofarmakum s kratkym polo¢asem pfemény, je ptipravek uréen
k okamzitému pouZiti. Pokud ptipravek neni z néjakych dlvod( aplikovan ihned, mize byt skladovan
v plvodnim obalu pfi teploté do 25 °C po dobu maximalné 12 hodin od konce vyroby dané Sarze tak,
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aby byl chranén pred mrazem a vsouladu spozadavky platnych predpisd pro uchovavani
radioaktivnich latek. Zdravotnické zafizeni zajistuje likvidaci ptipadného nespotiebovaného
hodnoceného pfipravku a vede o tom pfislusné zaznamy.

S pripravkem smi nakladat pouze kvalifikovany personal. Musi byt dodrZovany zasady bezpecnosti
prace se zdroji ionizujicicho zareni. Pfipravek 18F-FES neni uréen k aplikaci pediatrickym pacientim a
téhotnym Zenam. Zvlastni péci pri pripravé a aplikaci IéCiva je tfeba vénovat vySetienim Zen ve
fertilnim véku a kojicich matek.

Téhotenstvi
Pouziti 18F-FES v téhotenstvi je kontraindikovano.
Kojeni

Pred aplikaci pripravku kojicim matkam je nutné zvaZzit moznost odkladu zamysleného vysetreni na
dobu po ukonceni kojeni. Je-li vysetfeni nezbytné, je nutné prerusit kojeni na dobu 12 hodin po
aplikaci a mléko produkované béhem tohoto obdobi je nutné odsat a znehodnotit.

5. Neklinické studie

5.1 Neklinicka farmakologie

Pocatky vyzkumu analogli estrogenl znacenych F-18 vhodnych pro PET diagnostiku se datuji do
80. let 20. stoleti. Jako molekula s nejlepsi specifitou, selektivitou a vhodnou vazebnou afinitou
k estrogenovému receptoru se od prvnich preklinickych experimentld vyprofilovala molekula
160-[*8F]fluor-17B-estradiolu (Kiesewetter DO, 1984).

Fluorestradiol (*8F) je strukturni analog fyziologicky se vyskytujiciho steroidniho hormonu estradiolu.
Biochemické a farmakologické vlastnosti fluorestradiolu (*8F) jsou témé&f totoZné s estradiolem.

HO

Obr. 1: Strukturni vzorec estradiolu a fluorestradiolu (*4F)

Farmakodynamika

Fluorestradiol (‘®F) pfedstavuje lipofilni molekulu, kterd prostupuje do bunék cytoplazmatickou
membranou procesem volné diflze a to véetné hematoencefalické bariéry. V cytosolu burky se
nasledné véaZe na jaderny estrogenovy receptor (ER). Molekulovd hmotnost fluorestradiolu (*8F) je
290,4 Dalton(l. Fluorestradiol (*¥F) mda chemické i farmakodynamické vlastnosti velmi podobné
estradiolu. Relativni vazebna afinita fluorestradiolu (‘®F) pro estrogenové receptory vztaZend
k molekule estradiolu je uvadéna hodnotou 0,8-0,9 (Kiesewetter DO, 1984; Mathias CJ, 1987;
Katzenellenbogen BS 1993). Estrogenovy receptor je pfitomen v cytosolu, neni exprimovdn na
povrchu bunécné cytoplazmatické membrany (Tewson TJ, 1999), proto ligand, ktery ma slouzit
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k detekci a stanoveni pfitomnosti estrogenového receptoru, musi byt pfed vazbou na tento receptor
schopen projit volné cytoplazmatickou membrdnou na zakladé koncentraéniho spadu.

U pohlavné nedospélych potkan( je prokdzana specifickd vazba fluorestradiolu (*®F) na estrogenovy
receptor vysokym zachytem v déloze, pomér déloha/krev je 39+16 v 1 hodiné po aplikaci. Tato vazba
je redukovana soucasné podanou injekci estradiolu, coZ potvrzuje kompetici téchto dvou molekul
o stejné vazebné misto. Pfijem necilovou tkani je nizky, pomér déloha/necilovad tkan je 28%4,8
v 1 hodiné po aplikaci (Kiesewetter DO, 1984). Kvantitativni stanoveni pfijmu fluorestradiolu (*®F)
u lidskych nadorl potvrzuji pfedpoklad, Ze pFijem fluorestradiolu (*®F) a jeho zobrazeni pomoci PET
odpovidd nadorové expresi estrogenovych receptorl a koreluje sin-vitro stanovenim téchto
receptor (Mintun MA, 1988).

Farmakologie vztahuijici se k bezpecnosti

Literatura uvadi, Ze po aplikaci 222 MBq fluorestradiolu (*¥F) je jeho maximalni aktivita v krvi
37 kBg/ml tj. < 3 pmol/ml a po 60 min od aplikace je koncentrace v krvi < 0,150 pmol/ml. P¥i
specifické aktivité 37.10° GBg/mmol, je oekdvand max. koncentrace fluorestradiolu (*F) v krvi
290 pg/ml (1 pmol/ml) a po jedné hodiné pak 15 pg/ml (50 fmol/ml) (Mankoff DA, 2001). U Zen
v premenopauzalnim obdobi je jeho hodnota v krvi zavisla na fazi menstruacniho cyklu a pohybuje se
v rozmezi 62-534 pg/ml, v postmenopauzéalnim obdobi okolo 20-88 pg/ml. Lze tedy konstatovat, Ze
v disledku aplikace fluorestradiolu (*3F) se hodnoty koncentrace estradiolu v krvi nezvy3uji nad své
fyziologické hodnoty.

5.2 Farmakokinetika a metabolismus léCivého pFipravku u zvifat

Absorpce

Intravendzni aplikaci fluorestradiolu (¥F) se radiofarmakum prakticky okamZité dostane do
systémové cirkulace a faze absorpce je tak v podstaté eliminovana.

Distribuce

Fyziologicka distribuce je nejéastéji studovana u laboratornich potkan(, v pfipadé fluorestradiolu (*¥F)
u samic pred dosaZenim pohlavni zralosti. BEhem distribuce dochazi k vazbé na plazmatické proteiny.
Hlavni proteiny, na které je steroid vazan u lidi, jsou SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin.
| pfes to, Ze dospéli potkani a mysi témér neexprimuji SHBG se prokazalo, Ze u potkan( je také az
95 % fluorestradiolu (*®F) v plazmé je vazano na krevni bilkoviny a tato vazba na bilkoviny ovliviiuje
transport fluorestradiolu (*¥F) z krve do buriky (Mathias CJ, 1987; Tewson TJ, 1999).

Predkladatelem Zadosti byla provedena neklinickd studie fyziologické biodistribuce fluorestradiolu
(*8F) na zdravych potkanech. Injekéni roztok pfipraveného diagnostického pfipravku byl intravenosné
aplikovan péti skupinam laboratornich potkanl (mladata samic potkan( pred dosazenim pohlavni
zralosti, kmen Wistar). Samice byly zvoleny z divodu povahy testovaného ptipravku, ktery je urcen
pro diagnostiku ER-pozitivnich nadort, nizky vék zvifat byl zvolen kvili nutnosti poznat organovou
distribuci bez ovlivnéni vlastni produkci samicich pohlavnich hormond. V péti intervalech od aplikace
(5 min, 10 min, 30 min, 60 min a 120 min) byly pokusné subjekty usmrceny predavkovanim
inhalacniho anestetika a provedena pitva, pfi které byly odebrany vzorky krve a tkani (vajecniky,
mozek, slezina, stitna Zlaza, mocovy méchyfr, ledviny, jatra, kost, déloha, Zaludek). VSechny vzorky
byly zvaZeny a zmérena jejich aktivita. Nakonec byly vypoéteny % ID (% injikované davky) a % ID/g
pro jednotlivé vzorky.
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Graf 1: Fyziologicka distribuce 18F-FES vyjadiend jako v %ID/g v organech v ¢ase od podani

Pripravek je z krve rychle odvadén do organ(, nejvice aktivity v krvi bylo nalezeno 5 minut od podani.
Prvni prlichod jatry je pomérné vysoky, aktivita v jatrech vystoupala nejvyse 10 minut od podani.
Aktivita, nalezend v krvi klesala rovhomérné s ¢asem z 2,031 % ID/g v ¢ase 5 minut od aplikace na
0,254 %ID/g. V jatrech bylo nalezeno nejvyse 8,136% ID/g, a to 10 minut od podani, v ¢ase 120 minut
od podani se v jatrech nachazi 1,144 % ID/g.

Pfipravek se vyluuje moci, v ledvinach bylo nalezeno nejvyse 3,667 %ID/g v ¢ase 10 minut od
podani. Aktivita v cilovych tkanich je dostatecna pro zobrazeni, ve vaje¢nikach nejvyse 1,980 %ID/g a
v déloze 2,552 %ID/g, oboje v ¢ase 10 minut od podani. Z hlediska radiacni zatéze jsou kritickymi
organy jatra a ledviny.

Tyto ziskand data plné podporuji hodnoty fyziologické distribuce ziskané ve studii provedené
Kiesewetter et al., publikované vroce 1984. Nedospélym samicim potkan( Sprague-Dawley byla
podéna jednordzovd davka fluorestradiolu (*8F). Nasledné byly usmrceny 30, 60 a 120 min po aplikaci
a byla stanovena aktivita v krvi a odebranych organech (vaje¢niky, déloha, sval, slezina, Stitnd Zlaza,
plice, ledviny, jatra, kost). Fluorestradiol (*3F) vykazoval vysoce selektivni absorpci v déloze se stabilné
vysokym pomérem namérené aktivity v déloze a krvi i 2 hodiny od aplikace. Vysledky této studie
prokazuji vysokou vazebnou selektivitu fluorestradiolu (®F) pro tkané svysokou expresi ER
(Kiesewetter DO, 1984) stejné jako vysledky studie provedené predkladatelem (Graf 1).
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Graf 2: Fyziologicka distribuce 18F-FES vyjadiend jako v % ID/g v organech v ¢ase od podani

Nasledovaly neklinické testy provedené predkladatelem, které zahrnovaly stanoveni vaznosti
fluorestradiolu (*8F) in vitro na péti lidskych bunéénych liniich. Byly pouZity dvé bunééné linie
odvozené od karcinomu prsu exprimujici ve zvySené mire estrogenovy receptor (T-47D a MCF-7), dale
pak bunécna linie karcinomu neexprimujici estrogenovy receptor ve zvysené mife (MDA-MB-132),
bunécna linie ziskanad z karcinomu vajeénik( (SKOV-3) a bunky normalnich kozZnich fibroblastd (BJ).
Od kazdé linie bylo méreno 6 paralelnich vzork(

7
m neblokovany uptake

o

W uptake blokovany 1 pg/ml FES

T47D MCF7 MDA-MB-231 SKOV3 BJ

N w £-1 w

akumulace 18F-FES (% davky/mg proteinu)

[

Graf 3: Akumulace fluorestradiolu (*8F) v bunéénych liniich vyjadfend jako prdmérny procentudlni
podil z podané davky vztazeny na mg bunééného proteinu (+/- smérodatna odchylka).

In vitro akumulaéni testy ukazuji na signifikantné nejvy$si akumulaci fluorestradiolu (*¥F) v nddorové
linii T-47D (karcinom prsu), kterd ma zvySenou expresi estrogenového receptoru (ER+). V této linii se
akumulovalo pfiblizné 6% podané davky fluorestradiolu (¥F) vztaZené na celkové mnoistvi
bunécnych protein(. Nadorova linie MCF-7 (ER+ karcinom prsu) akumulovala pfiblizné polovi¢ni
mnozstvi fluorestradiolu (*¥F) neZ linie T-47D. Akumulace fluorestradiolu (*¥F) v kontrolnich
bunécnych liniich dosahovala pouze 15-30% akumulace v T-47D. Vysledky kompetitivni inhibice
pomoci nadbytku neznaéeného estradiolu ukazuji, Ze pfijem fluorestradiolu (*¥F) byl sniZen
maximalné o 30%.
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Metabolismus

U potkanl bylo prokdzano, Ze hydrofilni molekula fluorestradiolu (*F) je rychle metabolizovéna
v jatrech na vice polarni konjugat kyseliny glukuronové. V ¢ase 60 min po aplikaci tvofi fluorestradiol
(*8F) méné nez 15 % aktivity cirkulujici v krvi, zbytek jsou aktivni metabolity. Studie prokazaly, Ze tyto
aktivni metabolity nevykazuji estrogenovou aktivitu a neakumuluji se v tkanich svysokou expresi
estrogenového receptoru (Mathias CJ, 1987).

Metabolismus fluorestradiolu (*F) a estradiolu jsou si velmi podobné (Mankoff DA, 1997; Bolt HM,
1979) s vyluCovanim pres jatra do ledvin ve formé sulfatl a derivatd glukuronové kyseliny.

Preklinickd data zabyvajici se farmakokinetikou fluorestradiolu jsou velmi omezena. Vétsina
experimentd hodnoticich metabolismus fluorestradiolu (*®F) byla provedena u lidi a jejich vystupy
jsou uvedeny v kapitole 6.2.

Eliminace

Fluorestradiol (*®F) ve formé glukuronatu je vyluéovan Zlu&i do gastrointestindlniho traktu a ndsledné
po vstiebdni do enterohepatdlniho obéhu vyluéovdn ledvinami ve formé moci. V ¢ase 120 min od
aplikace v krvi cirkuluje okolo 5 % plivodné podané aktivity (Mathias CJ, 1987).

5.3 Toxicita

Uvedena literarni data tykajici se toxicity estradiolu je nutné interpretovat spravné v kontextu
zamysleného poufiti fluorestradiolu (*¥F) jako diagnostického pFipravku k jednordzovému podani. Pfi
tomto zplsobu podani dosahuje fluorestradiol (*¥F) zvy$ené koncentrace v krvi pouze na kratkou a
pfechodnou dobu. Je nutné vzit v potaz, Ze Zensky organismus je vystaven témto hodnotam
estradiolu fyziologicky po rfadu desitek let.

Vzhledem k naprosto zanedbatelnému chemickému mnozZstvi fluorestradiolu (*8F) v aplikovanych
davkach v experimentech na zvifatech, jak je samozifejmé u diagnostickych radiofarmak, nelze
uvaZovat o jakémkoliv toxickém nebo farmakologickém ucinku substance. V Uvahu pfipada pouze
Uéinek radioaktivniho zafeni, ale protoZe se jednd u ®F o radionuklid s velmi kratkym fyzikdlnim
polo¢asem rozpadu, neni zndma 7adnd zprava o Ucinku radiace na organismus vcetné ucinku
s genetickym efektem.

Toxicita po jednorazovém podani

Hodnota LDso subkutdnné podaného estradiolu potkanim Whistar je uvadéna jako >300 mg/kg
(https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/name/estradiol), coZ je hodnota, ktera nékolika Fadové
pfesahuje davky fluorestradiolu (*¥F) podaného pacientdim jednorazové pouze v rdmci diagnostického
procesu. Zdroje informaci o neklinickych studiich tykajici se akutni toxicity estradiolu jsou velmi
omezené.

Toxicita po opakovaném podani, genotoxicita, karcinogenita

Estrogeny zahrnujici pfirozené se vyskytujici hormony estradiol a estron. Pro laboratorni zvifata jsou
vysoké davky téchto hormont karcinogenni. Toxicita 17B-estradiolu a jeho ester(l byla testovana na
mysich, potkanech, morcatech a opicich pti peroralnim i subkutannim podani (Liehr JG, 1983; Huseby
RA, 1980; Shelby MD, 1997; Li JJ, 1993). Nékolik studii se zaméfilo na karcinogenezi estrogenu
v jatrech a ledvinach, u nichZ se zd3, Ze vicecetné ucinky estrogen( a jejich metabolitl v rlizné mire
pfispivaji k rozvoji nadorld. Naproti tomu syntetické estrogeny, jako je 2-fluorestradiol a
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4-fluorestradiol, jsou ve stejnych zvifecich modelovych systémech mnohem méné karcinogenni ve
srovnani s nativnim estradiolem, protozZe fluor blokuje jejich metabolickou pfeménu na toxicté;jsi
meziprodukty (Liehr JG, 1983).

Studie toxicity fluorestradiolu (*F) po opakovaném intravenéznim podani byla provedena
na 20 potkanech Sprague-Dawley rozdélenych do dvou skupin. Cilem studie bylo vyhodnoceni
toxicity fluorestradiolu (*®F) po kazdodennim podéni davky 13 pg/kg a 51 pg/kg 14 dni po sobé.
U pokusnych zvifat byla sledovana hmotnost, spotfeba krmiva, zmény na k{zi, srsti, sliznicich a ocich.
Dale byly sledovany zmény v dychaci a obéhové soustavé, ve funkcich autonomniho i centrainé
nervového systému, somatomotorické aktivité i zmény v chovani. Na konci studie byla u vSech zvirat
provedena pitva a patologické vyhodnoceni stavu jednotlivych orgdnl vcetné mikroskopického
hodnoceni tkani a zkoumani stavu kostni dfené. U Zadného zvifete nebyly sledovany zavainé
nezadouci ucinky ani znamky toxicity, Zadné klinické parametry nebyly ovlivnény.

Z vysledk( této studie vyplyva, Ze hodnota NOEL (no-observed-effect level) pro intravendzni aplikaci
fluorestradiolu (*®F) u potkanl je vy3$i neZ 51 pg/kg/den (Cancer Imaging Program Toxicology
Summary, 2009).

Literarné dostupna toxikologicka data tykajici se neznaceného estradiolu ukazuji, Ze toxicita
estradiolu spocivad nejcastéji v indukci nddorového bujeni, a to az pfi dlouhodobé podavané davce
vy3$i neZ 1000 pg/kg. Ve srovnani s tim, fluorestradiol (*8F) je aplikovén jednordzové v nanogramové
davce, coz odpovidd u primérné 56 kg zeny hodnoté mensi nez 0,1 ng/kg (tj. o 7 rada nizsi
koncentrace).

Pfima toxicita estradiolu je méné béina a lze ji sledovat ve formé rlstu trabekularnich (tramditych)

kosti nebo poskozenim renalnich tubull. Tento efekt byl sledovani po implantaci pelet obsahujicich
20 mg estradiolu kifeckim o hmotnosti 85-90 g (Liehr JG, 1983).

Minimalni koncentrace estradiolu v plasmé pro prokazani toxického ucinku byla pfiblizné 2 pg/ml.
Hladina fluorestradiolu (*8F) v plasmé po aplikaci radiofarmaka dosahuje maximalni hodnoty okolo
0,3 ng/ml a jednu hodinu po aplikaci jiz jen 15 pg/ml.

Dévkovani fluorestradiolu (*8F) pro PET zobrazeni je jednorazové a hladiny v krvi jsou o nékolik Fadd
nizsi nez je prokazana toxicka davka.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Fertilita a ¢asny embryondlini vyvoj

Vzhledem k aplikované davce a jednorazovému podani pfi radiodiagnostickém pouziti 18F-FES nebyl
vliv na fertilitu a ¢asny embryonalni vyvoj studovan.

Z literatury je zndm vliv ionizujiciho zafeni obecné na zdrodecny epitel. MuZi jsou z hlediska vyvolani
poruch fertility ionizujicim zafenim vnimavéjsi nez Zeny. Pfechodnad oligospermie byla zjisténa uz po
davkach 0,1-0,3 Gy (terapeuticky frakcionovany rezim,10-35 frakci vrozpéti 2-7 tydnd). Za
obdobnych podminek ozareni vyvolad davka 0,5-2 Gy prechodnou aspermii u 100 % jedincl. Pocet
spermii poklesne za 8-20 tydn(, regenerace probéhne v pribéhu 1-3 let. Davky nad 3 Gy mohou vést
k aspermii trvalé. U Zen do 40 let frakcionované davky do urovné 1,5 Gy nevedou ke zfetelné odezvé.
S vékem pocet ovaridlnich folikulll klesa a v souvislosti s tim se vnimavost na ozareni zvysuje. Zafenim
vyvolany zanik folikul(l se uz nenahradi. Davky 2,5-8 Gy v zavislosti na typu frakcionace zpUsobuiji
u mladsich Zen sterilitu v 60-70 %, u starsich Zen ve 100% (Klener, 2000).
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Lidsky zarodek a plod je velmi citlivy k ionizujicimu zareni. Charakter poskozeni plodu ionizujicim
zafenim zavisi, kromé vyse davky, predevsim na stadiu vyvoje. Dusledky ozareni v obdobi
preimplantace a blastogeneze se fidi pravidlem "vSe nebo nic". Ozarend zygota nebo zaklad
blastocyty bud zaniknou jako celek, nebo v pfipadé ztraty ojedinélé buriky vyvoj pokracuje bez
dalSich dusledkl, protoZe okolni buriky se Sirokou prospektivni potenci tuto ztratu plné nahradi
(Klener, 2000).

Pti radiodiagnostickém poutziti 18F-FES jsou vzhledem k primérné aplikované davce okolo 220 MBq a
jednorazovému podani vysledné davky pro zarodecény epitel Fadové nizsi nez davky, zplsobujici jeho
poskozeni. | presto je vysetfeni pomoci 18F-FES u téhotnych Zen kontraindikovano.

Pred lékarskym ozarenim uzZen vreprodukénim véku musi byt zjiSténa mozZnost téhotenstvi.
U téhotnych Zen muZe byt vySetfeni spojené s ozafenim provedeno pouze v neodkladnych pripadech
nebo z divodu porodnické indikace; ptritom je nezbytné vidy zvlast pozorné zvazovat nutnost ziskani
pozadované informace s pomoci pouZiti zdroja ionizujiciho zareni a volit jen takovou techniku, ktera
zajisti maximalni ochranu plodu.

Embryondlni/fetdini vyvoj

Vzhledem k aplikované davce a jednorazovému podani pfi radiodiagnostickém pouziti 18F-FES nebyl
vliv na embryonalni/fetalni vyvoj studovan.

Z hlediska vlivu ioniza¢niho zafeni na embryo je kritickym ¢asovym Usekem obdobi velké organogeze,
které spada u clovéka priblizné do 4.-8. tydne po oplozeni vajicka. Bunécné ztraty zplsobené
ozarenim v tomto obdobi mohou vést k uhynuti zarodku, snizené hmotnosti embrya ¢i jednotlivych
organul nebo k tvarovym zménam v dlsledku naruseni sloZitych procest vystavby téla a jeho ¢asti.
Tak mize byt postiZzen vyvoj centralniho nervového systému a jeho kosterniho obalu, projevi se napf.
zakrnély vyvoj mozku nebo oka, rozStépy patra aj. Davkové podminky, pfi nichZ vznikaji takova
poskozeni, jsou blize prozkoumany jen v pokusech na malych hlodavcich, kde zfetelny ucinek nastava
v rozmezi davek 0,25-4 Gy. Aplikace konceptu prahové davky na tkané rychle rostouciho plodu, které
nejsou v rovnovazném stavu, narazi na problémy. Ztohoto dlvodu se Castéji uziva termin kritickd
ddvka, coz je minimalni davka, kterd mizZe jesté vyvolat u urcitého procenta zarodk( nepfiznivy efekt.
Byva odhadovana na 50 mGy (Klener, 2000).

Ozarenim v ¢asném fetdlnim obdobi je vyrazné ohroZeno vyzravani centrdlniho nervového systému,
ve kterém zejména mezi 8-15. tydnem vrcholi funkéné vyznamné presuny bunék a vytvareni synapsi.
Ozareni v tomto kritickém obdobi se projevi v détstvi mentalni retardaci, ktera je charakterizovana
celkovou zaostalosti provazenou neschopnosti péce o sebe a nezvladnuti poZadavk(l gramotnosti.
Pravdépodobnost tohoto poskozeni je vysokd, jak je patrno zkoeficientu rizika 4.10Sv?
pfipisovaného tomuto Ucinku. Ozareni 1 Sv zpUsobi pokles IQ ze 100 asi na 70. Smérem doll se
extrapolace linearniho vztahu neuplatfiuje, usuzuje se spiSe na prahovou ddvku na drovni 0,12-02 Sv.
Pro obdobi 16.-25. tydne po poceti klesa riziko tohoto efektu ve srovnani s predchozim asi na ¢tvrtinu
(Klener, 2000).

Prenatdlni a postnatdlni vyvoj

Z hlediska vlivu ioniza¢niho zareni v pozdnim fetalnim obdobi je hlavnim rizikem vnimavost na indukci
leukémie a jinych malignit projevujicich se v détstvi (kritériem byva obdobi do deseti let véku). Tato
vnimavost se tyka i dfivéjsich obdobi vyvoje zarodku a plodu, kdy je vsak jeji vyznam prekryt riziky
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dal3imi. Riziko malignity vedouci u ditéte k smrti se odhaduje na 2,8.102Sv! po celé obdobi gravidity,
jiné Udaje jsou az Ctyfnasobné vyssi. Indukce détskych nadorl ozarenim in utero je realna i pti velmi
malych davkach, jak vyplyva mj. i ze studii u déti, jejichz matky byly rentgenologicky vySetfovany
z porodnické indikace v obdobi pokrocilé gravidity.

Studie, v nichZ jsou ddvky poddvdny potomstvu (mladatim)

Vzhledem k aplikované davce a jednorazovému podani 18F-FES dospélym pacientim nebyl vliv na
embryonalni/fetalni vyvoj studovan.

6. Uinky u ¢lovéka

6.1 Farmakodynamika

Farmakologie fluorestradiolu (*®F) vychdzi ze strukturni podobnosti s hormonem estradiolem.
Estradiol je nejucinnéjsi endogenni estrogen. Estradiol je biosyntetizovan z androgen(i komplexem
enzym( cytochromu P450 zvanym ,aromatdza“. Nejvyssi hladiny enzymu jsou pfitomny ve
vajeCnicich Zen pred menopauzou, v placenté téhotnych Zen a v tukové tkani muzll a
postmenopauzélnich Zen. Kromé toho je exprese aromatdzy nejvyssi v mistech nadoru prsu nebo
v jeho blizkosti (Brueggemeier RW, 2005).

Hladiny estradiolu pfed menopauzou se velmi lisi v zavislosti na fazi menstruaéniho cyklu, v poloviné
cyklu dosahuji hladin az 500 pg / ml (1,7 nM). U Zen po menopauze a u muz( je hladina obecné nizsi
nez 30 pg / ml (0,1 nM).

Estradiol je velmi lipofilni molekula, obvykle se wvyskytuje v mirné wvysSich koncentracich
v tkanich s vyss$im obsahem tuku. Estradiol cirkulujici v krvi je z velké casti (95 %) vazan na
plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze mala ¢ast estradiolu je v
plazmé ve volné (nenavdzané) formé. Vétsina estradiolu se vaze s vysokou afinitou k SHBG, zbyly
estradiol je s nizsi afinitou, ale vysokou kapacitou vazan na albumin (Petra PH, 1991; Pann CC, 1985).

Fyziologicky efekt estradiolu probihd jeho vazbou na jaderné estrogenové receptory. Estrogenové
receptory jsou exprimovany v fadé tkani, jako jsou vaje¢niky, déloha, mlécna Zlaza, ale také kostni a
tukova tkan, centrdlni nervovy systém a cévni systém. Diky tomu maji estrogeny v lidském téle fadu
fyziologickych ucink(i, zejména na pohlavni dospivani, plodnost, kardiovaskularni a centralni nervovy
systém a regulaci metabolismu tuk( a sacharid(. Fluorestradiol (*¥F) jako strukturni analog estradiolu
Ize pouZit pro diagnostiku lokalni miry exprese a vaznosti ER (Katzenellenbogen BS, 1993). Vysledky
pfijmu fluorestradiolu (*¥F) nddorovou tkani in-vivo zcela koreluji s in-vitro vysledky koncentrace
estrogenovych receptorli (Mintun MA, 1988).

Mechanismus Ucinku estradiolu je zprostfedkovan jeho vazbou na estrogenovy receptor. Estrogenovy
receptor se prirozené vyskytuje v subtypech ERa a ERP, které jsou kddovany geny ESR1 (chromozém
6) a ESR2 (chromozdom 14). Dle poslednich vyzkum( molekularnich mechanism@ Gcinku estradiolu
plyne, Ze vlastni regulacni funkci nese zejména mira exprese jednotlivych subtypl estrogenovych
receptort vriznych estrogen-sensitivnich tkanich, coz méa zasadni dopad na dynamickou sit
bunécnych pochodu jak ve fyziologii, tak v patofyziologii cilové tkané (Yasar P, 2016).

Fluorestradiol (8F) se selektivhé vdZe na ERa s afinitou 6x vy3$$i neZ k ERB. Vazba estradiolu na
jaderny receptor ERa ma za nasledek dimerizaci receptoru, coz umoznuje interakci se specifickou
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DNA sekvenci nazvanou ERE (estrogen-response element). Tato funkéni jednotka plsobi v jadre
bunky jako transkripéni faktor vedouci k selektivni regulaci exprese cilového genu. Homodimer ERa a
ERE interaguji vjadre srfadou dalSich regulacnich faktorl, které expresi cilovych gena ovliviuji.
Predpoklada se, Ze vedle strukturalnich zmén estrogenového receptoru po vazbé ligandu, jsou za
razny efekt estrogen( v rGznych typech tkani odpovédné pravé rozdilné hladiny téchto kofaktort
(Riggs BL, 2003).

Syntéza estradiolu je regulovana zpétnou vazbou na urovni hypofyzy a hypothalamu. Kromé hlavni
tlohy estradiolu v regulaci reprodukce, podporuje novotvorbu kosti a je dllezZity pfi udrZovani
minerdlni hustoty kosti u Zen. Estrogeny ovliviiuji kardiovaskularni systém, hlavné diky jejich
pfiznivému ucinku na sérové lipidy. V prsni tkani estradiol podporuje proliferaci duktalnich
epitelidlnich bunék a je klicovou slozkou stimulujici laktaci.

Estrogeny funguji jako ristové faktory plsobici na proliferaci prsni i endometridlni nadorové tkané.
Pfiblizné 60 % nador(l prsu exprimuje estrogenovy receptor, pficemzZ estradiol a dalsi estrogeny
poskytuji klicovy stimul pro rdst nddoru. Pravé tato vlastnost nabizi pfileZitost pro endokrinni terapii.
Tento efekt je impulsem pro rozvoj diagnostickych prostfedkdl pro zobrazovani exprese
estrogenového receptoru u pacientll s rakovinou prsu.

Vazba fluorestradiolu (*¥F) na estrogenovy receptor byla rozséhle studovdna a validovana, bylo
provedeno srovnani s estradiolem jak in vitro, tak in vivo a to véetné srovnani se standardnimi testy
in vitro exprese estrogenovych receptord pomoci imunohistochemického (IHC) vysetfeni
(Kiesewetter DO, 1984; Mathias CJ, 1987; Mintun MA, 1988; Pomper MG, 1989). Studie hodnotici
biologické chovéni fluorestradiolu (*¥F) s pomoci in vitro kompetitivnich vazebnych testd ukazaly, Ze
fluorestradiolu (*¥F) ma k estrogenovému receptoru dostateéné vysokou afinitu. Relativni vazebn3
afinita fluorestradiolu (*3F) (rovnovazna vazebnd konstanta fluorestradiolu (*¥F) / rovnovazna vazebnd
konstanta estradiolu) byla stanovena v rozmezi 0,8 az 0,9. (Kiesewetter DO, 1984; Mathias CJ, 1987;
Katzenellenbogen BS 1993).

Ptipravek 18F-FES neni uréen k terapeutickym Gcéellim, bude aplikovan v jednorazové diagnostické

davce, ktera je natolik nizkd, Ze se neprojevuje farmakodynamickymi uciny a neovliviiuje fyziologicky
efekt estradiolu.

6.2 Farmakokinetika

Fluorestradiol (‘®F) je analog estradiolu, ktery detekuje pFitomnost funkénich estrogenovych
receptord v normalni a nddorové tkani. Na zakladé vysoké strukturni podobnosti fluorestradiolu (*8F)
s estradiolem vykazuje fada biochemickych a farmakokinetickych charakteristik obou molekul
vyznamnou shodu.

Absorpce

Fluorestradiol (*®F) je pacientim podavén intravendzné, takie se prakticky okamzité dostane do
systémové cirkulace a faze absorpce je tak v podstaté eliminovéna. Fluorestradiol (*3F) stejné jako
estradiol je lipofilni molekula, jejiz transport krevnim frecistém probihda za pomoci vazby na
plazmatické proteiny.

Distribuce

Fluorestradiol (‘®F) pfedstavuje lipofilni molekulu, kterd prostupuje do bunék cytoplazmatickou
membranou procesem volné difuze a to véetné hematoencefalické bariéry. V cytosolu bunky se
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nasledné vaze na jaderny estrogenovy receptor . Estradiol cirkulujici v krvi je z velké ¢asti (95 %)
vazan na plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze mald &ast
estradiolu se vyskytuje v plazmé ve volné (nevazané) formé (Mankoff DA, 1997; Mathias CJ, 1987).
MnoiZstvi celkového volného fluorestradiolu (*®F) v krvi se pohybuje kolem 5%, co? odpovida
hodnotam, které byly stanoveny pro estradiol (Tewson TJ, 1999).

Ze sekvenéniho zobrazeni biodistribuce fluorestradiolu (*¥F) pomoci PET kamery bylo zji$téno, Ze
aktivita fluorestradiolu (*8F) pfechazi do Zluée a nasledné se pohybuje tenkym stfevem (Mankoff DA,
2001). V tlustém stfevé byla naopak pozorovana mala, pokud vibec néjakd radioaktivita, coz
naznacuje na velmi efektivni vstfebavani do enterohepatdlniho obéhu, podobné jako je tomu
u estradiolu (Mankoff DA, 1997).

Studie biodistribuce zahrnovala data 49 pacientl (Zen), vétSina z nich méla suspektni zhoubny nador.
Pacientkam byla v zavislosti na hmotnost aplikovana davka o priimérné aktivité 204 MBgq. Poté byly
provedeny dynamické skeny (opakované snimani v ¢ase) organt vzdalenych od primarné patologicky
postizené tkané (Mankoff DA, 2001).

8.0
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Obr. 2: Graf zavislosti aktivity (kBg/g) na ¢ase po aplikaci 18F-FES, Zlu¢nik (®), jatra (®) a krev (a).

Vysledky nezahrnuji data od 2 muzl, nicméné jejich dozimetrické Udaje prepoétené na standardni
hmotnost plné spadaji do intervall ziskanych pro Zeny. Co se eliminacnich cest tyce, aktivita byla
prokazana v tenkém stfevé a mocovém méchyri, ve spodni ¢asti tlustého stfeva a v konecniku jiz
témér Zadna aktivita namérend nebyla. Tento vysledek potvrzuje predpoklad, Ze aktivni metabolity
fluorestradiolu (*®F) jsou reabsorbovény z tenkého stfeva do enterohepatdlniho obéhu a nasledné
eliminovdny mo¢i (Mankoff DA, 2001).

Radiacni zatéZ stény mocového méchyre kolisala u rliznych pacientl v zavislosti na frekvenci moceni.
Radiacni zatéZ jednotlivych organl je vtabulce 1 v kapitole Bezpecnost. Vypocltena celotélova
efektivni davka je 0,022 mSv/MBgq. Kritickymi organy s nejvyssi radiacni zatézi jsou zluénik - 29 mGy,
jatra - 35 mGy, sténa mocového méchyre - 14 mGy a déloha - 11 mGy.

Metabolismus

Vysledky biodistribucnich studii provedenych na lidech odpovidaji prvotnim vysledkdm biodistribuce
provedenym na potkanech a podporuji deklarovany koncept vyznamné shody metabolismu
fluorestradiolu (*F) s estradiolem (Mankoff DA, 1997; Mankoff DA, 2001).
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Metabolismus estradiolu je dobfe charakterizovan. Jako jiné steroidy, estradiol vykazuje vysoky
zachyt v jatrech. Metabolismus estradiolu probiha prevaziné v jatrech, se dvéma kli¢ovymi slozkami:
1) oxidace v poloze 17 za vzniku estronu a 2) hydroxylace v poloze 2 a 16 za vzniku hydroxyestradiolu.

Vazba na kyselinu glukuronovou a tvorba sulfatovych konjugatl na hydroxylovych mistech je
dlleZitou cestou metabolismu estrogenu a vede k vylucovani do Zluci (Bolt HM, 1979).

Po aplikaci fluorestradiolu (*®F) dochdzi k rychlému vychytavani jatry, krevni clearence dosahuje
plateau 20-30 min po aplikaci. Jiz 5-10 min po aplikaci se v krvi objevuji metabolity ve vyznamnéjsi
koncentraci.

Po 20 min od aplikace se v krvi vyskytuje pouze 20 % aktivity ve formé nemetabolizovaného
fluorestradiolu (*¥F). Po 2 hodindch od aplikace je hladina cirkulujiciho fluorestradiolu (*¥F) mensi nez
5 % maximalni koncentrace.

100% %

80% A

60% A

—<4— Total
—=—FES

—&— Metabolites

40% o

20% A

0% . . : : "
0 20 40 60 80 100 120
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Obr. 3: Graf zavislosti celkové metabolizované a nemetabolizované cirkulujici aktivity na case,
korigovano na rozpad (Mankoff DA, 1997).

Analyza radioaktivnich metabolit fluorestradiolu (*¥F) prokazala, Ze vétsina molekul fluorestradiolu
(*8F) se vyskytuje v krvi ve formé konjugétu s kyselinou glukuronovou nebo sulfatu (Mankoff DA,
1997). Vyluéovani metabolitl fluorestradiolu (*¥F) do moce probihd rychlosti srovnatelnou s jejich
vyluéovanim zjater. Za timto pozorovanim stoji reabsorpce do enterohepatdlniho obéhu, kdy
metabolity exkretované do Zluce jsou ucinné reabsorbovany v tenkém strevé a nasledné vylouceny
ledvinami do moce. Pouze velmi mala ¢ast radioaktivity (okolo 7 %) prochazi do tlustého stfeva a je
vyloucéena stolici (Mankoff DA, 2001).

Metabolity fluorestradiolu (*®F) ve formé glukuronidu nebo sulfatu nevykazuji Zadnou vyznamnou
afinitu k plazmatickym proteinim SHBG a albuminu (Tewson TJ, 1999).

Ze studie provedené White et al. byl stanoven plasmaticky polocas pro estradiol 27,45 min a
mechanismus eliminace obecné odpovidajici dvoukompartmentovému modelu. (White CM, 1998).

Rychla krevni clearence a témér konstantni metabolické pozadi umoZnuje provést PET zobrazeni jiz
30 min od aplikace radiofarmaka, a to i v pomérné intensivné prokrvenych organech (Sundararajan L,
2007).
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Eliminace

Primarni cestou eliminace fluorestradiolu (*3F) je vyluc¢ovéni jeho radioaktivnich metabolitd ledvinami
do moce. Pouze velmi mala ¢ast radioaktivity (okolo 7 %) prochazi do tlustého stfeva a je vyloucena
stolici (Mankoff DA, 2001).

6.3 Farmakodynamické interakce

Nedavné studie prokazaly vliv terapeutik cilenych na estrogenové receptory na vysledné SUV
(standard uptake value) pfi PET zobrazeni pomoci fluorestradiolu (*¥F). Lé&iva ze skupiny
antiestrogent jako tamoxifen a fulvestrant, které jsou pouZivané pro lécbu ER+ prsnich nadord,
blokuji estrogenové receptory a snizuji pfijem fluorestradiolu (*8F).

Studie sledujici vysledky 16 pacientl pfi PET/CT zobrazeni s fluorestradiolem (‘®F) b&hem terapie
tamoxifenem vyZadovala vysazeni tamoxifenu alespor na pét tydnud pred vstupnim zobrazenim PET.
| pres tento poZadavek vykazovali pacienti, ktefi ukondili [écbu tamoxifenem 5-6 tydnd pred vstupnim
vyS$etfenim PET/CT, nizky pfijem fluorestradiolu (*F) (van Kruchten M, 2015).

Naslednd studie vlivu tamoxifenu a fulvestrantu potvrdila nutnost vysazeni tamoxifenu nejméné
2 mésice pred vstupnim PET/CT vysetfenim. Po tomto ¢asovém Useku nebyl jiz pozorovan rozdil ve
vychytdvani fluorestradiolu (*¥F) mezi pacienty dfive [ééenymi tamoxifenem (s vysazenim tamoxifenu
nejméné dva mésice) a pacienty, ktefi dfive tamoxifenem léceni nebyli. V pfipadé potreby se tedy
2 mésice se tedy jevi jako pfimérené obdobi pro vysazeni tamoxifenu pfed PET/CT. Podobné nebyl
patrny Zadny rozdil ve vychytavani fluorestradiolu (*¥F) mezi pacienty dfive l1é¢enymi fulvestrantem
(s vysazenim fulvestrantu nejméné 6 mésicl) a pacienty, ktefi nebyli dfive fulvestrantem léceni.
V téchto pripadech se 6 mésicl se tedy jevi jako pfimérené obdobi pro vysazeni fulvestrantu pred
PET/CT (Wang Y, 2017).

Proto je ve vét$iné pfipadl vyhodnéjsi provést PET zobrazeni pomoci fluorestradiolu (*®F) pred
zahajenim systémové endokrinni terapie.

Inhibitory aromataz (anastrozol, letrozol a examestan) nemaji vliv na pfijem a detekci estrogenového
receptoru pomoci fluorestradiolu (*¥F) (Linden HM, 2011).

6.4 Uéinnost

Bunécna signalizace zajisténd estrogenem zprostfedkovdva patogenezi karcinom( u vétsiny
kacinomu prsu. Léky cilené na potlaceni estrogenové aktivity, nazyvané endokrinni terapie, poskytuji
klicovou terapeutickou strategii. Pfitomnost nebo nepfitomnost estrogenovych receptorll je
prediktorem odpovédi nadord na endokrinni terapii. Dokumentovani miry exprese estrogenového
receptoru v bioptickém vzorku pred zahajenim lécby je dobrfe zavedenym klinickym standardem.
PfestoZe je biopsie primdarniho nadoru prsu dobfe rozvinutd, bezpecna a ucinnd metoda, odbér
vzork(l tkané a testy predstavuji v metastatickém prostiedi problémy. Tyto skutecnosti podnitily
k vyvoji neinvazivnich pristupl pro stanoveni estrogenovych receptord, véetné metod molekularniho
zobrazovani pomoci pozitronové emisni tomografie (PET). V onkologické oblasti ma PET zobrazeni
Siroké diagnostické uplatnéni. Nejcastéji pouzivanym diagnostickym radiofarmakem stale z(stava
18F-FDG, ktera detekuje oblasti se zvySenym metabolickym obratem glukdzy. Pro lepsi charakterizaci
biologie nador( vsak onkologicka diagnostika stdle castéji vyZzaduje specifické radioaktivni tracery
(Mankoff DA, 2019).
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Fluorestradiol (*¥F) cili na estrogenové receptory, coZ umoZziiuje in vivo zobrazovéni tkani, které tyto
receptory exprimuji, coz jsou téméf 2/3 invazivnich nadord prsu. Nastup PET a PET/CT vysetfeni
s pouzitim fluorestradiolu (*¥F) umoZiiuje hodnoceni exprese estrogenovych receptorl ve viech
nadorovych lézich bez nutnosti biopsie, coz pfinasi vyznamnou vyhodu zejména pro pacienty
s pokrocilymi nadory nebo ER+ metastazami. Ve spojeni s 18F-FDG PET nebo PET/CT vysetfenim ma
18F-FES PET potencidl vyhodnotit heterogenitu exprese estrogenovych receptorl a identifikovat
oblasti, kterd expresi nebo funkcnost estrogenového receptoru ztratila. PET zobrazeni s pomoci
fluorestradiolu (*F) bylo hodnoceno v mnoha klinickych studiich zahrnujicich pacienty s rakovinou
prsu jako vyhodna metoda pro kvantifikaci exprese estrogenového receptoru in vivo, predpovédi
odpovédi na hormonalni terapii a hodnoceni ucinné blokace (Liao GJ, 2016).

Kvali priznivému profilu toxicity a ucinnosti je endokrinni terapie hlavnim pilirfem lécby ER+ nadort
prsu. Pro postmenopauzalni Zeny s pokrocilym nebo metastatickym nadorovym onemocnénim
pozitivnim na hormonalni receptory (HR+), jejichZ nemoc je povazovana za sice lécitelnou, ale ne
zcela vylécitelnou, je vychozi volbou lécba inhibitory aromatazy (Al). Pfi progresi onemocnéni je
indikovana zachranna terapie pomoci molekularné cilenych Ié¢iv nebo chemoterapie (Hanamura T,
2018). Nedavna klinickd studie kombinujici endokrinni terapii s cilenou latkou, jako je napf.
palbociclib, alpelisib nebo everolimus, prokazaly znacné zlepseni vysledku oproti samotné endokrinni
terapii (Peterson LM, 2021).

Korelace mezi vychytavanim fluorestradiolu (*¥F) a expresi estrogenovych receptorli v nadoru
prokazalo nékolik studii, méreno béznymi in vitro testy. V roce 1988 Mintun et al. ovéfili souvislost
mezi absorpci fluorestradiolu (*¥F) a in vitro koncentraci estrogenovych receptor v nddoru, méfeno
vazbou radioligandu u pacientek s primdrnimi nadory prsu. Ndsledujici studie prokdazaly korelaci mezi
absorpci fluorestradiolu (*¥F) a vysledky imunohistochemického testu (Liao GJ, 2016). Peterson poufZil
prahovou hodnotu SUV 1,1 k charakterizaci nadord jako ER+ nebo ER-, pticemz uvedl korelacni
koeficient 0,73 mezi absorpci fluorestradiolu (*F) a vysledky imunohistochemického indexu
(Peterson LM, 2008) v souladu s korelacemi ze studii srovnavajicich in vitro testy vazby radioligand
s imunohistochemickymi testy (Lehr HA, 1997).

Peterson a kol. také studovali korelaci mezi imunohistochemickymi testy a dalSimi metodami
kvantifikace absorpce fluorestradiolu (*8F), pfi¢em? zjistili, Ze ty, které odpovidaly za variabilni krevni
clearance a pfitomnost znacenych metabolitl fluorestradiolu (*®F), neposkytuji zddné jednoznaéné
vyhody oproti jednodus$im mérenim SUV (Peterson LM, 2008). V posledni dobé byla absorpce
fluorestradiolu (*®F) a imunohistochemické exprese ER prokdzana i u ranych stadii rakoviny prsu (Liao
GJ, 2016).

Studie prokazaly korelaci mezi odpovédi na endokrinni terapii a mirou absorpce fluorestradiolu (*8F)
pred lé¢bou (baseline uptake). Uzite¢nost vychoziho 18F-FES/PET zobrazovani byla také prokazana
u pacientl podstupujicich zachrannou terapii inhibitory aromatazy (Al) a fulvestrantem. Ve studii
s pacienty se silné predlé¢enym metastatickym karcinomem prsu byla stanovena prahova hodnota
SUV 1,5 pro zakladni pfijem fluorestradiolu (*8F), pod kterou 7ddny pacient nereagoval (Linden HM,
2006).

Dal$i studie zkoumaly basalni absorpci fluorestradiolu (*¥F) u ER pozitivnich pacientl na podatku
terapie tamoxifenem. Pro tyto studie zvolili pro stanoveni fluorestradiolu (*¥F) pfed Iéébou prahovou
hodnotu SUV 2,0. Na zakladé téchto vysledkl nasledné vykazali pro odpovéd na lécbu pozitivni
predikci u 79 % - 87 % a negativni predikci u 88 % - 100 % pacientl. Spolecné tyto studie ukazuji na
vyznam 18F-FES PET v predikci odpovédi na endokrinni [écbu (Liao GJ, 2016).
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Data jinych studii hodnoticich odpovéd na tamoxifen, inhibitory aromatazy a fulvestrant ukazuji, ze
ze 159 pacientl, ktefi podstoupili 18F-FES PET zobrazeni pfed lé¢bou, pouze 1 pacient s vychozi
hodnotou SUV nizsi nez 1,5 reagoval na endokrinni terapii stabilizaci nemoci (Dehdashti F, 1999;
Linden HM, 2006, Dehdashti F, 2009).

V predterapeutickych skenech 18F-FES PET/CT byla nalezena heterogenita jak mezi nadory u jednoho
pacienta tak mezi pacienty. Heterogenita ER pozitivniho metastatického karcinomu prsu je
v literatufe dobfe popsana. Bylo zjisténo, Ze 4 ze 17 pacientl (24 %) s metastatickym karcinomem
prsu vykazovali nesoulad ve vychytavéani fluorestradiolu (*¥F) jednotlivymi nadory u jednotlivcd
(Wang Y, 2017). Linden et al. zjistili nepfitomnost absorpce fluorestradiolu (*¥F) v jedné nebo vice
metastazich u 10 % pacientl s primarnimi ER pozitivnimi nadory; stejnd skupina v nasledné studii
prokazala, Ze 13 % procent pacientl (6 ze 47) s primarnimi ER pozitivnimi nddory mélo jedno nebo
vice ER negativnich metastaz (Linden HM, 2006).

Do dalsi prospektivni kohortni studie bylo zarfazeno 93 pacienti. Z 85 pacientl zahrnutych do analyzy
ucinnosti bylo 47 (55 %) ER pozitivnich a 38 (45 %) ER negativnich. Procentni shoda pozitivniho stavu
mezi vysledky 18F-FES PET/CT a stavem estrogenového receptoru imunohistochemickym testem byla
76,6 % a procentudlni shoda negativniho stavu byla 100 %. Pacienti, ktefi byli pozitivni na
estrogenovy receptor a méli pozitivni vysledek BF-FES PET/CT méli vyznamné vyssi expresi
progesteronového receptoru nez ti, ktefi byli pozitivni na estrogenovy receptor a méli negativni
vysledek 18F-FES PET/CT. Se studovanym lé¢ivem nebyly spojeny zadné nezadouci Géinky kromé
bolesti v misté vpichu u jednoho (1 %) pacienta. Nebyly zaznamenany Zadné zdvainé nezddouci
ucinky (Chae SY, 2019).

Vysoka negativni procentualni shoda mezi 18F-FES/PET-CT a stavem estrogenového receptoru
imunohistochemickym testem naznacuje, Ze pozitivni vychytdvani 18F-FES recidivujicimi nebo
metastatickymi lézemi ER+ nadoru prsu muze byt velmi vhodnou alternativou k provadéni biopsii a
imunohistochemickych testl. Pokud neni testovani stavu estrogenového receptoru proveditelné,
mélo by hodnoceni vidy zahrnovat 18F-FES PET/CT diagnostiku (Chae SY, 2019).

Pfedpokladd se, Ze pevna vazba fluorestradiolu (*¥F) na bunééné estrogenové receptory poukazuje na
vysokou pravdépodobnost klinického pFinosu endokrinni |éCby. Vyzvou pfi 1é¢bé téchto pacientl je,
Ze existuje rada biochemickych pochodl v burice, které mohou citlivost na endokrinni lécbu
modulovat, coZ by vysvétlovalo nékteré pfipady nddorl zobrazenych pomoci fluorestradiolu (*8F)
které i pres endokrinni 1é¢bu progreduji (Peterson LM, 2021). Zjistilo se, Zze 18F-FES/PET predpovida
reakci nadord na terapii inhibitory histondeacetylaz (HDACi) a inhibitory aromataz (Al). Absorpce
18F-FES z(istava stabilni béhem pocatecnich 8 tydn( Iécby. Tato studie rovnéz naznacuje, Ze pridani
vorinostatu k Al u pacientd s ER+ nadorem prsu vede k nadorové odpovédi nebo stabilizaci
onemocnéni priblizné u poloviny hodnocenych pacientli, u kterych dochazelo na predchozich
endokrinnich terapiich k progresi onemocnéni (Peterson LM, 2021). Epigenetickd modulace pomoci
inhibitor( histondeacetyldzy (HDACi) byla studovana jako moZny mechanismus pro zvraceni
endokrinni rezistence (Raha P, 2015).

Prepis estrogenovych receptori (ER) je regulovan epigenetickymi modifikacemi zahrnujicimi HDACs a
HDACI, pomoci kterych je in vitro moZné zvratit rezistenci na antiestrogenni terapie (Fan J, 2008;
Giacinti L, 2006; Jang ER, 2004). Bylo prokazano, Ze aktivita inhibitor( histondeacetylazy (HDACi)
zvySuje in vitro citlivost na léciva proti rakoviné prsu (Conolly R, 2012; Krusche CA, 2005) a bunécné
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linie konstruované pro endokrinni rezistenci vykazuji po Iécbé HDACi obnovu endokrinni citlivosti
(Raha P, 2015).

PET/CT vysetfeni s fluorestradiolem (8F) bylo ovéfeno jako presnd metoda lokalizace nador(
exprimujicich estrogenové receptory a jako prediktivni metoda pro endokrinni terapii rakoviny prsu.
U rakoviny prsu bylo prokdzéno, 7e absorpce fluorestradiolu (*¥F), méfena pomoci SUV na PET,
koreluje s expresi estrogenovych receptord v bioptickém materidlu testovaném vazbou radioligandu
in vitro a imunohistochemicky, coZz poskytuje dikaz vhodnosti vyuZiti hodnoty SUV k méreni
specifické vazby na ER. Nedavné sériové zobrazovéni fluorestradiolu (*®F) u pacientek s karcinomem
prsu prokazalo rezidualni dostupnost estrogenovych receptorli béhem lécby fulvestrantem u témér
40 % pacientek, coz naznacuje, Ze u mnoha pacientek soucasna davka terapie fulvestrantem neni
dostatecna pro Uplné blokovani estrogenovych receptorl. Tyto studie naznaduji roli 18F-FES PET jako
farmakodynamického biomarkeru, ktery mulze pomoci urcit davku cilené terapie zamérené na
maximalni downregulaci nebo blokaci estrogenovych receptort (Wang Y, 2017)

6.5 Bezpecnost

Rané snahy vyvinout radiotracer zaméreny na estrogenovy receptor zahrnovaly zejména znaceni
steroidnich a nesteroidnich slou¢enin jédem a bromem (McElvany KD, 1982). Nasledny pfichod PET
diagnostiky a fluoru-18 - malého halogenu, ktery vykazoval absorpci v cilové tkani, eliminaci
v necilové tkani, moZnost substituce na nékolika pozicich v riznych analogech estrogenu a fyzikalni
polocas dostatecné dlouhy, aby umoZioval vicestupfiovou syntézu - podpofil vyvoj sloucenin
znacenych fluorem-18 (Kiesewetter DO, 1984; Mankoff DA, 1997). V roce 1984 Kiesewetter a kol.
zjistili, Ze fluorestradiol (®F) vykazuje nejvy$si selektivitu absorpce a nejlepsi pomér cilova
tkan/pozadi mezi nékolika riznymi analogy estrogenu znaéenymi fluorem-18 (Liao GJ, 2016).

Bezpednost poutZiti fluorestradiolu (*¥F) vychazi z nasledujicich mechanismt: moznd radiaéni expozice,
mozny fyziologicky ucinek estradiolu a mozZny toxicky a mutagenni Uclinek metabolitl
fluorestradiolu (*®F). Ze zavéru studie peroralni aplikace vyplyvd, Ze zvy3eni koncentrace estrogenu
v krvi neni vyznamné pro vyskyt nezadoucich ucinkd (Notelovitz M, 2000a, Notelovitz M, 2000b).

V pfipadé intravendzni aplikace estradiolu je uvadéno (White CM, 1998), Ze po aplikaci 300 pg, coz
predstavuje koncentraci 690 pg/ml v 60 min po aplikaci, nebyly evidovany 7zadné nezadouci Gcinky.
Klinickd aplikace fluorestradiolu (*8F) v PET studiich pfedstavuje obvykle ddvku mensi nez 5 pg co?
odpovida 42 pg/ml v krvi po 60 min.

Intravendzni aplikace estrogenu jsou popisovany (White CM, 1998), napt. u postmenopauzalnich Zzen
(8 zen), kdy jim byly aplikovany davky estradiolu v mnozstvi 25-200 pg. Nezadouci ucinek byl
pozorovan u jedné Zeny. V dalSich studii (Schulman SP, 2002) u Zen s dysfunkénim déloznim
krvacenim byla provedena aplikace estradiolu (konjugovany korisky estradiol) 18 pacientkam, 16
dalsim pacientkam bylo aplikovano placebo. Jako velmi fidké nezadouci Ucinky jsou uvadény bolesti
hlavy, otok, krvaceni z délohy, zvysena citlivost prsou.

V fadé studii je diskutovdna uZite¢nost aplikace fluorestradiolu (*¥F) pro ziskdni patofyziologickych
informaci pro diferen¢ni diagnostiku déloznich nadorl a dale pro odhad estradiolového statusu
u pacientl s vicenasobnymi nadory a nadory obtizné invasivné detekovatelnymi biopsii. Za statisticky
vyznamné |ze povaZovat poufZiti fluorestradiolu (*®F) pro uréeni vysoce rizikového a malorizikového
karcinomu délozni sliznice a urceni agresivity nddoru a volby |é¢ebné strategie (Tsujikawa T, 2008;
Peterson LM, 2008).
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Pri davkach obvyklych pro diagnostické vysSetfeni pomoci 18F-FES nebyl v literatufe nalezen Zadny
odkaz, ktery by pojednaval o toxicité 18F-FES pro clovéka.

Jako uvdech diagnostickych radiofarmak, aplikované mnoiZstvi fluorestradiolu (%8F) je tak
zanedbatelné, Ze chemicka substance nemad Zadny klinicky prokazatelny farmakodynamicky ani
toxicky efekt. Jediny potencidlné skodlivy Ucinek pfipravku prameni z jeho radioaktivity, ktera je vSak
v pfipadé radiofarmak poZadovanou vlastnosti. ProtoZe se v$ak jednd v pfipadé 8F o radionuklid se
sice pomérné vysokou energii gama zareni, avSak s velmi kratkym polo¢asem rozpadu, aplikovana
radioaktivita ma byt dostatecna pro dobte hodnotitelné PET snimky, avsak nikoliv vyssi. Proto se
doporucuje aplikovat u 70 kg dospélého Clovéka primérné 220 MBq a to v rozmezi 140-280 MBq
v zavislosti na klinickém stavu pacienta a zobrazovaci technice.

Dosimetrie

Radiacni zatéZz jednotlivych orgdnl a tkani je shrnuta v nasledujici tabulce 1. Efektivni davka
vyplyvajici z podani maximalni doporuéené aktivity 280 MBq fluorestradiolu (*®F) dospélému
pacientovi o hmotnosti 70 kg je pfiblizné 6,2 mSv.

PFi podané maximalni aktivité 280 MBq jsou radiacni davky pro kritické organy jatra (35 mGy), Zlu¢nik

(29 m@Gy), sténa mocového méchyre (14 mGy) a déloha (11 mGy).

Dévkova konstanta gama pro ®F = 154 uGy.m2.GBqg*.h?
Energie Egama = 511 keV
Polo&as rozpadu ®F = 110 min
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Tabulka 1: Efektivni davka u dospélého pacienta o hmotnosti 70 kg

Orgén Ekvivalentni davka* Ekvivalentni davka
[mGy/MBq] [mGy/280MBq]
nadledviny 0,023 6,44
mozek 0,001 0,28
prsa 0,009 2,52
Zluénik 0,102 28,56
tlusté strevo — dolni ¢ast 0,012 3,36
tenké strevo 0,027 7,56
zaludek 0,014 3,92
tlusté stfevo — horni ¢ast 0,030 8,40
srdce 0,026 7,28
ledviny 0,035 9,80
jatra 0,126 35,28
plice 0,017 4,76
sval 0,021 5,88
vajecniky 0,018 5,04
slinivka brisni 0,023 6,44
cervena kostni dren 0,013 3,64
povrch kosti 0,014 3,92
kize 0,005 1,40
slezina 0,015 4,20
varlata 0,012 3,36
brzlik 0,014 3,92
stitna Zlaza 0,012 3,36
sténa mocového méchyre 0,050 14,00
déloha 0,039 10,92
ocni ¢ocka 0,009 2,52
I[E:Sk\;c}\ll\;ll;(j]?\/ka 0,022 6,16

*7droj: Mankoff A.et al. [®F]Fluoroestradiol Radiation Dosimetry in Human PET Study. J Nucl Med 2001;
42: 679-684.

Literarni data tykajici se estradiolu je nutné interpretovat sprdvné v kontextu zamysleného pouZiti
fluorestradiolu (*¥F) jako diagnostického pfipravku k jednordzovému poddni. P¥i tomto zplsobu
podani dosahuje fluorestradiolu (*8F) vy$3i koncentrace v krvi pouze na kratkou a pfechodnou dobu.
Je nutné vzit v potaz, Ze Zensky organismus je vystaven témto hodnotam estradiolu fyziologicky po
fadu desitek let.
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7. Zavér

Molekularni zobrazovani poskytuje lékarfliim nové zpUlsoby pohledu do lidského téla a pfinasi snimky
s dileZitymi informacemi, které byly doneddvna dostupné pouze prostrednictvim chirurgickych
zakrokUl. Pokud jde o diagnostiku, zobrazeni patologii na molekuldrni trovni v kombinaci s modernimi
PET/CT kamerami je schopno poskytnout informace, které nelze vidét jinymi zobrazovacimi
technologiemi nebo které by vyZadovaly invazivni postupy, jako je biopsie nebo chirurgicky zakrok.
MuizZe pomoci identifikovat onemocnéni v jeho nejranéjsich stadiich a urcit pfesnou polohu nadoru,
Casto dfive, nez se objevi pfiznaky nebo mohou byt abnormality detekovany jinymi diagnostickymi
testy.

Exprese estrogenovych receptorl u bunék nadorl prsu je spojena s pfiznivéjsi progndzou a je
nezbytna pro IéCebnou odpovéd na endokrinni terapii. Exprese estrogenového receptoru se tradic¢né
hodnoti in vitro testy po biopsii nadorové tkané. Nedavné pokroky vsak umoznily in vivo hodnoceni
exprese estrogenovych receptord s radioaktivné znacenym fluorestradiolem (*F) pomoci pozitronové
emisni tomografie. Klinické studie prokazaly vhodnost poufZiti této metody pro kvantifikaci exprese
estrogenovych receptord in vivo a prozkoumaly jeji potencidl jako prediktivniho testu a metody
hodnoceni in vivo farmakodynamické odpovédi na endokrinni terapii.

PET/CT vysetfeni s fluorestradiolem (*¥F) bylo validovdno jako pfesnd metoda lokalizace nadord
exprimujicich estragonové receptory a jako prediktivni metoda pro endokrinni terapii rakoviny prsu.
U rakoviny prsu bylo prokdzano, Ze absorpce fluorestradiolu (*®F), méfend pomoci SUV na PET
kamere, koreluje s expresi estrogenovych receptori jak v bioptickém materidlu testovaném vazbou
radioligand(l in vitro, tak i imunohistochemicky, coZ poskytuje dikaz vhodnosti vyuZiti hodnoty SUV
k méreni specifické vazby na estrogenové receptory.

Fluorestradiol (*®F) je synteticky estrogen znaleny izotopem '8F, jehoi vazebnd afinita
k estrogenovym receptoridm a metabolismus jsou velmi podobné estradiolu, z ¢ehoZz vyplyva, Ze
Udaje o biochemii a farmakologii estradiolu jsou pouZitelné pro hodnoceni fluorestradiolu (*8F).

PET zobrazovaci metody s fluorestradiolem (*®F) pouZivaji ddvku 220 MBgq, coZ odpovidd mnoZstvi
ligandu okolo 1 ng. Provedené studie prokazaly, Ze 18F-FES PET lze provést bezpecné a s ptijatelnymi
urovnémi radiaCni expozice. Navrhovana aplikovana aktivita odpovida literdarnim Gdajam a radiacni
zatéz z ni plynouci je na stejné Urovni jako je tomu u jinych diagnostickych radiofarmak.

Uvedené informace shrnuji dostupna klinickd data. Vychazi z publikovanych literarnich Gdajd
o vysledcich klinickych pouZiti fluorestradiolu (*F) v rdmci klinickych pouZiti jak v Evropé, tak
celosvétové. Fluorestradiol (*¥F) je firmou Zionexa ve Francii registrovdn pod ndzvem EstroTep, v USA
pod nazvem Cerriana. V nékterych jinych zemich EU je vyrabén a aplikovan pacientlim na zakladé tzv.
magistraliter pfipravy radiofarmaka. Na trhu v Ceské republice neni vtuto chvili Zadny z téchto
pfipravkd k dispozici.
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