
Ministerstvo zdravotnictví ČR Praha, 1.11.2022
Odbor léčiv a zdr. prostředků

Stanovisko České společnosti nukleární medicíny ČLS JEP

SpLP „Diagnostika nádorových onemocnění s využitím zobrazení estrogenových
receptorů pomocí 18F-FES“

Vážené dámy, vážení pánové,

ČSNM ČLS JEP výše uvedený SpLP podporuje a doporučuje jeho schválení s úpravami uvedenými
níže.

SpLP naplňuje celosvětový trend precizního molekulárního zobrazování a individualizované, obrazem
řízené terapie. V USA je pro tento účel schválen FDA ekvivalentní přípravek Cerianna.

Z pohledu poskytovatelů péče v NM je vyšetření běžně proveditelné, považujeme však za nutné jeho
zasazení do celkového klinického kontextu. Toto se týká zejména indikačních kritérií. Proto jsme
s žádostí o spoluposouzení oslovili po dohodě s MZ ČR další dotčené OS – ČOS, SROBF a ČGS
(Onkogynekologickou sekci). Na základě jejich přiložených stanovisek navrhujeme úpravu v Plánu
SpLP v sekci 5 na nové znění indikačních kritérií:

Vyšetření pomocí 18F-FES/PET je možno provést u karcinomu prsu:

1. pro staging a restaging ER pozitivního karcinomu prsu
2. k predikci odpovědi pacienta na endokrinní léčbu
3. ke stanovení heterogenity exprese estrogenových receptorů u primárního nádoru a jeho

metastáz

Indikace vyšetření musí být schválena multidisciplinárním týmem zaměřeným na karcinom prsu
v rámci Komplexního onkologického centra. Je nutné zohlednit ev. nutnost vysazení antiestrogenní
léčby.

Zdůvodnění:

Vyšetření v současné době nemá zcela jasně stanovenou pozici v doporučených postupech. Největšího
prospěchu a racionální indikace pro pacienty lze tedy očekávat po projednání konkrétních případů
dedikovaným multidisciplinárním týmem, jak doporučeno ČOS, včetně zvážení klinických důsledků
ev. vysazení antiestrogenní léčby.

Většina literárních zdrojů je zaměřena na problematiku karcinomu prsu. Pro užití u ostatních
gynekologických malignit dostatek důkazů k dispozici není. Proto v souladu se stanoviskem
Onkogynekologické sekce ČGS doporučujeme z indikací odstranit gynekologické malignity, omezit
pouze na karcinom prsu.

Děkujeme.



S pozdravem

Za výbor ČSNM

MUDr. David Zogala, PhD.
Předseda ČSNM ČLS JEP

Zogala David (11165)
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Věc: Specifický léčebný program - Diagnostika nádorových onemocnění s využitím 
zobrazení estrogenových receptorů pomocí 18F-FES 
 
 

Vážený pane předsedo, 

výbor SROBF velice podporuje uvedený specifický léčebný program, který považuje za 

neobyčejně přínosný zejména pro přesnější selekci pacientů, kteří mohou profitovat z 

individualizované péče  

Implementace nových přesnějších zobrazovacích metod do strategie léčby v je jednoznačný 

celosvětový trend, který by měla ČR následovat. 

 

 

 

    V Olomouci 13.10.2022                        Prof. MUDr. Martin Doležel, Ph.D.                                                                          

                                                                           předseda SROBF 

                                                                               



Od: David Cibula
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Tento e-mail přišel z externí e-mailové adresy. Dbejte prosím zvýšené opatrnosti při
jeho otevírání.

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   
předseda Onkogynekologické sekce ČGPS ČLS JEP 

mailto:dc@davidcibula.cz
mailto:David.Zogala@vfn.cz
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2. Základní informace 
 
2.1  Popis léčivého přípravku 


Název přípravku: 18F-FES 


Síla: 1-8 GBq k datu a hodině kalibrace 


Léková forma: injekční roztok 
  čirý, bezbarvý nebo žlutě zbarvený roztok, prostý částic 


Cesta podání:   intravenózní 


Složení:  sterilní apyrogenní izotonický roztok fluorestradiolu (18F) pro intravenózní aplikaci, 
fluorestradiol (18F) je přítomen v beznosičové formě. 


   léčivá látka: fluoroestradiolum (18F) 
pomocné látky: voda pro injekci, dihydrát natrium-citrátu, ethanol, kyselina 


askorbová, hydroxid sodný, izotonický infuzní roztok chloridu sodného 


18F-FES je sterilní apyrogenní roztok určený k přímé intravenózní aplikaci. Fluor-18 má fyzikální 
poločas přeměny 109,8 min a emituje pozitrony s maximální energií 633 keV, jejichž bezprostřední 
anihilací vzniká gama záření o energii 511 keV.  


Velikost balení: 1 GBq; 1,25 GBq; 1,5 GBq; 1,75 GBq; 2 GBq; 2,25 GBq; 2,5 GBq; 3 GBq; 3,5 GBq;  
4 GBq; 4,5 GBq; 5 GBq; 6 GBq; 7 GBq; 8 GBq. 


Výrobce: RadioMedic s.r.o., Husinec-Řež 289, 250 68 Řež, Česká republika 


Výrobcem 18F-FES je předkladatel žádosti společnost RadioMedic s.r.o. Výroba léčivého přípravku 
18F-FES probíhá v souladu se zásadami Správné výrobní praxe.  


Výrobce je držitelem Povolení k výrobě (sukls147634/2021, EudraGMP number 67339), certifikátu 
SVP pro humánní léčivé přípravky (sukls125059/2021, EudraGMP number 133235) a certifikátu SVP 
pro hodnocené léčivé přípravky (sukls125059/2021, EudraGMP number 133236). 


Farmakoterapeutická skupina: diagnostická radiofarmaka; detekce nádorů, jiná diagnostická 
radiofarmaka, ATC kód: V09IX11 


Indikace: Stanovení míry exprese a vazebných vlastností estrogenových receptorů pomocí 
pozitronové emisní tomografie. 


Léčivý přípravek 18F-FES je určen pouze pro diagnostické účely.  


Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. 


Balení a značení:  


Přípravek je distribuován v lahvičkách k opakovanému odběru, uzavřených pryžovým uzávěrem a 
hliníkovou objímkou (pertlem). Lahvičky s přípravkem jsou vloženy do transportních kontejnerů 
schváleného typu s vhodnou tloušťkou stínícího materiálu. Štítek na vnitřním obalu (lahvička) i 
označení přípravku na vnějším obalu odpovídá schválenému označení a obsahuje text „Pro účely 
specifického léčebného programu“, při nedostatku místa na štítku je uveden text „Pro účely SpLP“.   


Na radiofarmaka se vztahuje výjimka z povinnosti uvádět na vnějším obale ochranné prvky (Annex 1 
Nařízení 2016/161/EU – tzv. White list). 


Pracoviště, na kterých bude program probíhat:   


Kliniky (oddělení) nukleární medicíny poskytovatelů zdravotních služeb formou ambulantní nebo 
lůžkové péče s přístrojovým vybavením pro PET, PET/CT nebo PET/MRI zobrazení. 
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Distribuce: 


Distribuci přípravku na klinické pracoviště zajištuje výrobce. K přípravku je po celou dobu přiložen 
průvodní list otevřeného radionuklidového zářiče (PLORZ). Analytický certifikát se zasílá odběrateli 
okamžitě po dokončení analýz, certifikaci kvalifikovanou osobou výrobce a propuštěním přípravku do 
SpLP osobou pověřenou předkladatelem. Lékař může přípravek aplikovat pacientům teprve po 
obdržení certifikátu přípravku.  


Certifikací šarže kvalifikovaná osoba výrobce potvrdí, že daná šarže přípravku pro účely SpLP je 
vyrobena a zkontrolována v souladu s požadavky SVP, s údaji ve složce specifikací přípravku a 
s dokumentací schválenou regulační autoritou v rámci žádosti o schválení SpLP. 


Odběratel radiofarmaka musí být držitelem Povolení k nakládání se zdroji ionizujícího záření (F-18) 
vydaného Státním úřadem pro jadernou bezpečnost.   


Přípravek je radioaktivní látka. Aplikován může být výhradně na pracovišti nukleární medicíny 
v souladu s platnými předpisy. Pracoviště musí být držitelem platného povolení vydaného Státním 
úřadem pro jadernou bezpečnost pro danou činnost v rozsahu zahrnujícím používání příslušného 
radionuklidu. 


2.2  Shrnutí farmakologických dat 


Fluorestradiol (18F) detekuje přítomnost funkčních estrogenových receptorů v normální a nádorové 
tkáni. Na základě vysoké strukturní podobnosti s fyziologickým hormonem estradiolem vykazuje řada 
biochemických a farmakokinetických charakteristik obou molekul významnou shodu.  


Fluorestradiol (18F) představuje lipofilní molekulu, která prostupuje do buněk cytoplazmatickou 
membránou procesem volné difúze a to včetně hematoencefalické bariéry.  V cytosolu buňky se 
následně váže na jaderný estrogenový receptor (ER). Estradiol cirkulující v krvi je z velké části (95 %) 
vázán na plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze malá část 
estradiolu se vyskytuje v plazmě ve volné (nenavázané) formě.  


Fluorestradiol (18F) je metabolizován v játrech. Po 20 min od aplikace se v krvi vyskytuje pouze  
20 % aktivity ve formě nemetabolizovaného fluorestradiolu (18F). Po 2 hodinách od aplikace je 
hladina cirkulujícího fluorestradiolu (18F) menší než 5 % maximální koncentrace. Vazba na kyselinu 
glukuronovou a tvorba sulfátových konjugátů na hydroxylových místech je důležitou cestou 
metabolismu fluorestradiolu (18F) a vede k vylučování do žluče. Metabolity fluorestradiolu (18F) 
vylučované játry do žluče jsou účinně reabsorbovány v tenkém střevě do enterohepatálního oběhu. 
Exkrece těchto metabolitů probíhá následně renální cestou. Pouze velmi malá část radioaktivity 
prochází do tlustého střeva a je vyloučena stolicí. 


Mechanismus účinku estradiolu je zprostředkován jeho vazbou na estrogenový receptor. Estrogenový 
receptor se přirozeně vyskytuje v subtypech ERα a ERβ, které jsou kódovány geny ESR1 (chromozóm 
6) a ESR2 (chromozóm 14). Fluorestradiol (18F) se selektivně váže na ERα s afinitou 6x vyšší než k ERβ. 


Přípravek 18F-FES není určen k terapeutickým účelům, bude aplikován v jednorázové diagnostické 
dávce, která je natolik nízká, že se neprojevuje farmakodynamickými účiny a neovlivňuje fyziologický 
efekt estradiolu.  


2.3  Shrnutí bezpečnostních dat 


Aplikace 18F-FES v intravenózní injekci nepředstavuje pro pacienty žádné identifikované 
bezpečnostní riziko. Jako všechna diagnostická radiofarmaka také 18F-FES obsahuje zcela 
zanedbatelné a běžnými analytickými metodami nestanovitelné chemické množství léčivé látky 
fluorestradiol (18F). Při předpokládané aplikované dávce 220 MBq je teoretické chemické množství 
léčivé látky cca 1 x 10-9 g. Takto malé množství léčivé látky nevykazuje žádné klinicky prokazatelné 
farmakologické nebo dokonce toxické účinky.   
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Jediné bezpečnostní riziko pro pacienta plyne z aplikované radioaktivity. Jedná se o základní 
charakteristiku radiofarmak, která je v tomto případě žádoucí a klíčová pro diagnostický proces. 
Doporučená aplikovaná aktivita 18F-FES pro dospělé je 140 – 280 MBq, průměrně 220 MBq pro 70 kg 
pacienta. Efektivní dávka vyplývající z podání maximální doporučené aktivity 280 MBq fluorestradiolu 
(18F) dospělému pacientovi o hmotnosti 70 kg je přibližně 6,2 mSv (0,022 mSv/MBq). 


Tyto hodnoty jsou srovnatelné s intravenózní aplikací nejběžněji používaného radiofarmaka 18F-FDG, 
u kterého je efektivní dávka při aplikaci 0,019 mSv/MBq. Kompletní dozimetrická data jsou uvedená 
v dokumentu Preklinické a klinické údaje a v Informacích pro zdravotnické pracovníky. 


Tato dávka radioaktivity je zcela v souladu s hodnotami u jiných diagnostických vyšetření v nukleární 
medicíně. 


Kumulativní zkušenosti v publikovaných studiích na lidech dosud neprokázaly žádnou související 
toxicitu nebo nežádoucí účinky. 


Při manipulaci s přípravkem a obaly je nutné dbát zásad radiační ochrany před ionizujícím zářením, 
které vyplývají z příslušných předpisů a vyhlášek v platném znění. Veškerý materiál použitý k přípravě 
a podání přípravku, včetně nepoužitého přípravku a jeho obalu musí být zlikvidován jako radioaktivní 
odpad v souladu s místními požadavky.  


3. Účel specifického léčebného programu 


Karcinom prsu je celosvětově nejčastějším maligním onemocnění v ženské populaci a je obecně 
druhou nejčastější příčinou úmrtí na nádorové onemocnění.  V současnosti je pro určení stádia a 
rozsahu karcinomu prsu možné využít nejrozšířenější radiofarmakum v nádorové diagnostice  
18F-FDG s následným zobrazením pomocí pozitronové emisní tomografie v kombinaci s výpočetní 
tomografií (PET/CT) anebo magnetické rezonance (PET/MRI).  


Úroveň glykolýzy je však v řadě nově diagnostikovaných karcinomů prsu (především u dobře 
diferencovaného invazivního lobulárního karcinomu) tak nízká, že nedovoluje pomocí PET zobrazit 
nádorovou tkáň primárního nádoru, ani eventuálních uzlinových či vzdálených metastáz. Tyto nádory 
s nízkou úrovní glykolýzy jsou v naprosté většině nádory s vysokou hustotou estrogenních receptorů, 
až 75 % všech nově diagnostikovaných karcinomů prsu je vybaveno estrogenními receptory. Exprese 
estrogenního receptoru u karcinomu prsu je navíc často spojena s mnohem lepší prognózou, než je 
tomu u karcinomů, které estrogenový receptor postrádají.   


Standardním vyšetřením pro průkaz estrogenních receptorů je v současnosti in vitro 
imunohistochemická diagnostika histologického vzorku odebraného z tkáně karcinomu prsu při 
biopsii. Stanovení estrogenových receptorů je základním postupem při typizaci karcinomu prsu a na 
jejím základě je dále postupováno v terapii v závislosti na pokročilosti onemocnění v době stanovení 
diagnózy. ER status je významným prediktorem odpovědi nádorového onemocnění na endokrinní 
(hormonální) terapii. Postrádá-li tkáň estrogenové receptory, je pravděpodobnost odpovědi na 
hormonální léčbu zcela minimální. Naproti tomu existuje také část nádorů, které jsou sice ER 
pozitivní, ale i přesto mají na hormonální terapii nízkou odezvu, pravděpodobně z důvodu odlišné 
struktury estrogenového receptoru, na nějž se estrogeny nemohou navázat.  


Vzhledem k odlišnostem v odpovědích na protinádorovou léčbu a současně k riziku toxicity 
chemoterapie má význam také stanovení schopnosti vazby estrogenů na estrogenní receptor, jako 
prediktor účinku hormonální terapie. Protože vyhodnocení bioptického vzorku probíhá pomocí 
imunohistochemického barvení tkání, není možné posoudit skutečnou funkčnost vazby estrogenní 
receptor – estrogen. In vivo zobrazení estrogenových receptorů je možné pouze pomocí fluorem-18 
značeného analoga estrogenu – fluorestradiolu (18F).  


Kromě přítomnosti a funkčnosti estrogenových receptorů je významným faktorem, který ovlivňuje 
účinek antiestrogenní terapie, také homogenita estrogenních receptorů v nádorové tkáni. 
U nemocných s diseminovaným onemocněním je častým jevem a také významným prognostickým 
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faktorem heterogenita populace nádorové tkáně uvnitř jednotlivých ložisek i mezi jednotlivými 
ložisky primárního nádoru a metastáz. Vzhledem k tomu, že není možné biopticky stanovit expresi 
estrogenových receptorů ve všech částech nádorové tkáně, poskytuje zobrazení estrogenových 
receptorů pomocí 18F-FES/PET možnost posoudit heterogenitu receptorového statusu a tím 
odhadnout očekávaný efekt hormonální terapie v rámci celé populace nádorové tkáně v organismu. 


Staging karcinomu prsu před zahájením terapie 


Pomocí akumulace fluorestradiolu (18F) je možné detekovat jak primární tumor, tak jeho metastázy, 
zejména u dobře diferencovaných nádorů s ER pozitivitou typu luminal A a luminal B, a to včetně 
obtížně diferencovatelného lobulárního invazivního karcinomu. Zejména při kombinaci PET a MRI je 
možné využít zobrazení nádorové tkáně v prsu a lépe specifikovat postižení uzlin v axile. Přesný 
staging uzlinového postižení je zásadní pro stanovení klinického stadia onemocnění, a zejména pro 
posouzení, jaký rozsah chirurgického výkonu je možný nebo indikovaný, a to jak ve vztahu 
k rozhodnutí o resekčním výkonu nebo mastektomii, tak ve vztahu k rozsahu nutného odstranění 
postižených mízních uzlin. Díky akumulaci fluorestradiolu (18F) v primárním nádoru i uzlinových 
metastázách je právě u nádorů dobře diferencovaných s vysokou expresí estrogenových receptorů 
možné stanovit T, N i M staging. U těchto nádorů naopak lze předpokládat nízkou úroveň glykolytické 
aktivity, a tedy obtížné až nemožné stanovení primárního stagingu pomocí PET/CR nebo PET/MRI 
s podáním 18F-FDG. 


Bazální akumulace 18F-FES před zahájením hormonální léčby jako předpověď jejího efektu  


Antiestrogenní léčba má u žen s ER pozitivním nově diagnostikovaným karcinomem prsu menší 
vedlejší účinky a vyšší efekt než chemoterapie. Avšak jen u 50-60 % karcinomů prsu 
s imunohistochemicky prokázanými estrogenovými receptory, predikuje tato pozitivita efekt 
antiestrogenní léčby. Příčinou může být heterogenita nádorové tkáně ve vztahu k ER statusu a také 
funkční nezpůsobilost estrogenního receptoru vázat estrogen. 18F-FES/PET umožňuje poskytnout 
komplexní obraz přítomnosti a hlavně funkčnosti estrogenního receptoru v celém objemu tkáně jak 
v primárním ložisku, tak v metastázách.  


Provedené studie prokázaly pro účinek léčby tamoxifenem pozitivní prediktivní hodnotu 79-87 % a 
negativní prediktivní hodnotu 88-100 % pro akumulaci fluorestradiolu (18F) v nádorové tkáni s SUV 
vyšším než 2,2 před zahájením léčby. U léčby inhibitory aromatázy byla negativní prediktivní hodnota 
akumulace fluorestradiolu (18F) při SUV 1,5 100 %, respektive 81 % u hodnoty SUV 2,0; avšak u 
předléčeného nádorového nebo rekurentního onemocnění byla pozitivní prediktivní hodnota pouze 
34-50 %.  Dále byla zkoumána predikce účinku apoptózy navozené nízkodávkovou orální terapií 
estrogeny, kdy negativní prediktivní hodnota byla 80% u hodnot SUV do 1,5, a pozitivní prediktivní 
hodnota 60 % u akumulace fluorestradiolu (18F) nad  SUVmax 1,5. Podobné studie předpovědi terapie 
byly prováděny také pomocí kontrolního vyšetření PET/CT s podáním 18F-FDG, kdy se u odpovědi na 
terapii antiestrogeny projevují flare efektem se zesílením akumulace 18F-FDG, problematické je však 
užití 18F-FDG u nízce akumulující tkáně a nutnost provedení nejméně dvou vyšetření s dvojnásobnou 
dávkou radiofarmaka. 


Vícečetné studie prokázaly vliv heterogenity ER statusu nádorové tkáně na odpověď na 
antiestrogenní léčbu. Dále byly prokázány evoluční změny v nádorech projevující se snížením počtu 
estrogenových receptorů nebo ztrátou jejich funkce v průběhu vývoje nemoci při léčbě, nebo při 
rekurenci onemocnění.  


Estrogenní receptorové zobrazení pomocí 18F-FES u dalších nádorů 


Estrogenové receptory jsou prokazatelné ve tkáních endometriálního karcinomu a to včetně 
uzlinových a vzdálených metastáz. Estrogenové receptory jsou přítomny v uterinních myomech, 
naopak chybí v nádorech myometria typu sarkomů, proto lze vazbu fluorestradiolu (18F) použít 
v pokročilé diferenciální diagnostice uterinních myomatózních uzlů a to zejména v rozdílu mezi 
akumulací 18F-FDG a 18F-FES, kdy u maligních ložisek je poměr vysoký – vysoká akumulace 18F-FDG 
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a nízká 18F-FES. Estrogenové receptory jsou přítomny také u epiteliálních ovariálních nádorů a 
podobně jako u karcinomu prsu je možné hodnotit a sledovat vývoj heterogenity ER statusu během 
léčby nádorového onemocnění.  


4. Zdůvodnění specifického léčebného programu 


Vzhledem k rostoucímu počtu nádorových onemocnění a výraznému rozvoji cílených léčebných 
možností je stále důležitější podrobná charakteristika nádorových tkání u konkrétního pacienta, aby 
bylo možno aplikovat cílenou personalizovanou terapii.  


Estrogenová signalizace je klíčovou částí normální fyziologie prsní žlázy a zprostředkovává patogenezi 
rakoviny prsu u většiny prsních nádorů. Klíčovou terapeutickou strategii představují léky zaměřené na 
estrogenem-řízený růst rakoviny prsu, tzv. endokrinní terapie. Přítomnost nebo absence 
estrogenových receptorů je prediktorem odpovědi rakoviny prsu na endokrinní terapii. Exprese 
estrogenových receptorů u rakoviny prsu se tradičně hodnotí in vitro testy na bioptické tkáni pomocí 
kvalitativního nebo semikvantitativního imunohistochemického barvení.  


Dokumentování exprese estrogenových receptorů z bioptického vzorku před zahájením terapie je 
dobře zavedeným klinickým standardem. Ačkoli je primární biopsie tumoru prsu dobře vyvinutá, 
bezpečná a účinná metoda, odběr vzorků tkání a testy představují v případě metastáz a rekurence 
onemocnění praktické problémy jako např. velké množství nádorových ložisek a/nebo nedostupnost 
tkání pro bioptický odběr. Absence estrogenových receptorů prokázaná in vitro testem naznačuje 
nízkou pravděpodobnost odpovědi a je spojena s horší prognózou, ale ani imunohistochemicky 
potvrzená přítomnost estrogenových receptorů nutně nezaručuje odpovídající odpověď na 
endokrinní terapii.  


Tyto výzvy přiměly vědce vyvinout neinvazivní přístupy ke stanovení estrogenových receptorů, včetně 
metod molekulárního zobrazování pomocí PET, které mohou snáze identifikovat ER pozitivní pacienty 
a pacienty s rekurentním a metastatickým onemocněním, kteří mohou reagovat na hormonální 
terapii a potenciálně se vyhnout toxickým vedlejším účinkům chemoterapie. 


Studie prokázaly, že PET zobrazení s radioaktivně značeným fluorestradiolem (18F) lze provádět 
bezpečně, s přijatelnými úrovněmi radiační zátěže, a že jeho vychytávání koreluje s expresí 
estrogenového receptoru in-vitro, testováno jak testy založenými na vazbě radioligandu, tak 
imunohistochemicky.  


V řadě studií je prokázána také užitečnost aplikace fluorestradiolu (18F) pro získání patofyziologických 
informací pro diferenční diagnostiku děložních a ovariálních nádorů a dále pro odhad ER statusu 
u pacientů s vícenásobnými nádory a nádory obtížně invazivně detekovatelnými biopsií. Vzhledem 
k možné heterogenitě nádorů je nezanedbatelnou výhodou 18F-FES PET zobrazení stanovení míry 
exprese estrogenových receptorů v celém objemu nádoru a vyhodnocení biologické aktivity 
receptorů při diagnostice nádorů i odpovědi na léčbu. 


Výrobce a předkladatel specifického léčebného programu společnost RadioMedic s.r.o. chce zajistit 
dostupnost tohoto diagnostického radiofarmaka pro pacienty v České republice, dokud nebude na 
trhu dostupný registrovaný léčivý přípravek. RadioMedic je schváleným výrobcem humánních 
léčivých přípravků i hodnocených humánních léčivých přípravků a zároveň je držitelem rozhodnutí 
o registraci 5 dalších diagnostických radiofarmak v České republice a na Slovensku.  


Důvodem k žádosti o schválení specifického léčebného programu je zajištění dostupnosti přípravku 
18F-FES pro klinické použití v České republice. Na českém trhu není pro lékaře dostupný léčivý 
přípravek, který je vhodnou neinvazivní variantou vyšetření v případě, kdy rutinně zavedenou biopsii 
nádorové tkáně není možné nebo vhodné u konkrétního pacienta provést. Předpokládá se, že 
zobrazení estrogenových receptorů pomocí 18F-FES PET bude specificky cílená diagnostika 
indikovaná lékaři pouze malému počtu pacientů.  


Zahájení specifického léčebného programu není považováno za neodkladné. 
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5. Plán specifického léčebného programu 


Do specifického léčebného programu budou zařazeny dospělé pacientky ve věkové skupině 18+, pro 
které je stanovení míry exprese a vazebných vlastností estrogenových receptorů pomocí 18F-FES PET 
opodstatněné z důvodu potřeby přesné cílené diagnostiky a personalizovanému designu léčby.  


Toto neinvazivní vyšetření umožňuje vizualizovat a nalézt nádory s expresí estrogenových receptorů 
v celém těle bez nutnosti biopsie.  


Vzhledem k možné heterogenitě nádorů je nezanedbatelnou výhodou 18F-FES PET zobrazení 
stanovení míry exprese estrogenových receptorů v celém objemu nádoru a vyhodnocení biologické 
aktivity receptorů při diagnostice nádorů i odpovědi na léčbu. 


Vyšetření pomocí 18F-FES/PET se uplatní zejména v těchto onkologických indikacích:  
- staging a restaging ER pozitivních nádorů, zejména karcinomu prsu, ale také endometriálního  


a ovariálního karcinomu 
- predikce odpovědi pacienta na endokrinní léčbu 
- stanovení heterogenity exprese estrogenových receptorů u primárního nádoru a jeho metastáz 
- diferenciální diagnostika myomatózních uzlů 


Vlastní rozhodovací proces o použití 18F-FES je plně v rukou ošetřujících onkologů a lékařů nukleární 
medicíny, kteří nejlépe zhodnotí vhodnost této diagnostiky pro konkrétního pacienta se všemi 
klinickými konsekvencemi.  


Jediná bezpečnostní kritéria, která vyžadují kritické zhodnocení aktuálního stavu pacienta ošetřující 
lékařem a zvážení vhodnosti vyšetření v rámci SpLP vzhledem k předpokládaným přínosům jsou  
1) těhotenství vzhledem k radiační zátěži plodu a 2) poruchy funkce ledvin, při kterých může být 
nežádoucím způsobem zvýšena radiační zátěž pacienta kvůli snížené eliminaci radiofarmaka močí. 
Tyto fakta jsou uvedena v Informacích pro zdravotnické pracovníky v části 4.3 a 4.4. 


Vzhledem k charakteru přípravku a jeho vlastnostem budou do programu zařazena pracoviště 
nukleární medicíny na území České republiky, která mají k dispozici PET kameru. Dodávky na 
konkrétní pracoviště se uskuteční na základě objednávky s uvedenou sílou přípravku a počtu balení. 


Předpokládaný počet vyšetření je odhadován na 300 pacientů/rok, přičemž jejich rozložení v čase 
bude nerovnoměrné podle toho, jak budou pacienti na vyšetření indikováni onkologickými nebo 
jinými klinickými pracovišti.  


Aplikace přípravku pediatrickým pacientům se neuvažuje. Na základě rozhodnutí pediatrické komise 
EMEA-001817-PIP01-15 bylo vydáno prominutí povinnosti provedení pediatrické studie s léčivou 
látkou fluorestradiolem (18F). Indikace pro použití přípravku 18F-FES jsou onemocnění a klinické 
stavy, které se u pediatrické populace nevyskytují. 


5.1  Dávkování 


Přípravek je distribuován v lahvičkách k opakovanému odběru, uzavřených pryžovým uzávěrem 
a hliníkovou objímkou. Lahvičky s přípravkem jsou vloženy do transportních kontejnerů schváleného 
typu s vhodnou tloušťkou stínícího materiálu. K přípravku je přiložen Průvodní list otevřeného 
radionuklidového zářiče. Certifikát přípravku se zasílá do zdravotnického zařízení okamžitě po 
propuštění. Lékař může přípravek aplikovat teprve po obdržení certifikátu. 


Dávkování 
Doporučená aplikovaná aktivita 18F-FES pro dospělé je 140 – 280 MBq, průměrně 220 MBq pro 70 kg 
pacienta. Dávku je třeba upravit v závislosti na tělesné hmotnosti, na typu použité zobrazovací 
techniky, klinické potřebě a stavu pacienta. Přípravek se podává přímou intravenózní injekcí. 


Maximální aplikovatelný objem je 5 ml. Těsně před PET vyšetřením se pacient vymočí. 
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Doporučený čas pro snímání pacienta je 60-80 min od aplikace přípravku 18F-FES, pro optimální 
kvalitu snímku lze čas upravit dle dostupného vybavení, stavu pacienta a vlastností nádorové tkáně 
v rozmezí 30-120 min. Snímkování PET kamerou trvá 20 až 30 minut. 


Vzhledem k tomu, že se jedná o radiofarmakum s krátkým poločasem přeměny, je přípravek určen 
k okamžitému použití. Pokud přípravek není z nějakých důvodů aplikován ihned, může být skladován 
v původním obalu při teplotě do 25 °C po dobu maximálně 12 hodin od konce výroby dané šarže tak, 
aby byl chráněn před mrazem a v souladu s požadavky platných předpisů pro uchovávání 
radioaktivních látek. Zdravotnické zařízení zajišťuje na základě dohody s předkladatelem likvidaci 
případného nespotřebovaného hodnoceného přípravku a vede o tom příslušné záznamy. 


S přípravkem smí nakládat pouze kvalifikovaný personál. Musí být dodržovány zásady bezpečnosti 
práce se zdroji ionizujícícho záření. Zvláštní péči při přípravě a aplikaci léčiva je třeba věnovat 
vyšetřením dospívajících, žen ve fertilním věku a kojících matek 


Pediatrická populace 
Radiofarmaceutický přípravek 18F-FES se nebude aplikovat osobám mladším 18 let. 


Těhotenství 
Radiofarmaceutický přípravek se nebude aplikovat těhotným ženám. Každá žena, u níž došlo 
k vynechání menstruace, musí být považována za těhotnou, není-li prokázán opak.  


Kojení 
Před aplikací přípravku kojícím matkám je nutné zvážit možnost odkladu zamýšleného vyšetření na 
dobu po ukončení kojení. Je-li vyšetření nezbytné, je nutné přerušit kojení na dobu 12 hodin po 
aplikaci a mléko produkované během tohoto období je nutné odsát a znehodnotit. 


5.2  Vykazování spotřeby 


Vzhledem k diagnostickému charakteru přípravku bude všem pacientům aplikována jediná dávka 
18F-FES. Údaj o přesné aplikované aktivitě bude uveden ve zdravotnické dokumentaci pacienta a 
certifikáty všech použitých šarží přípravku 18F-FES budou archivovány ve zdravotnickém zařízení  
i u předkladatele. 


Předkladatel zajišťuje vedení záznamů dokládajících přepravu, příjem a likvidaci přípravku. Příslušné 
údaje budou zapsány lékařem do formulářů Záznamy o dodávkách přípravku a Záznamy o použití, 
likvidaci a výskytu nežádoucího účinku u pacienta (přílohy dokumentu Kontrola průběhu specifického 
léčebného programu). 


Případné reklamace, závady v jakosti a stahování přípravku řeší předkladatel v souladu se svými 
schválenými postupy a vede o nich příslušné záznamy. V případě, že nedojde ke spotřebování celého 
objemu dodaného přípravku, zdravotnické zařízení zajišťuje likvidaci nespotřebovaného přípravku a 
vede o tom záznamy do příslušného formuláře. 


5.3  Léčba pacientů 


Přípravek 18F-FES je aplikován pouze jednorázově přísně intravenózně. Po provedení PET vyšetření 
s 18F-FES a propuštění z pracoviště nukleární medicíny nebude pacient aplikujícím lékařem dále 
sledován, protože nelze předpokládat, že by se dále vyskytly jakékoliv nežádoucí účinky v souvislosti 
s aplikací 18F-FES. Pacient bude dále léčen onkologem podle původního plánu terapie, jakékoliv 
případné zhoršení zdravotního bude pacient dále konzultovat s ním.  


Vzhledem k farmakokinetickým údajům o 18F-FES u člověka je optimální doba pro provedení PET 
vyšetření 60-80 min po aplikaci, pro optimální kvalitu snímku lze čas upravit dle dostupného vybavení, 
stavu pacienta a vlastností nádorové tkáně v rozmezí 30-120 min. Provádí se standardní snímání PET 
kamerou případně hybridní PET/CT nebo PET/MRI kamerou k upřesnění lokalizace tumorózních 
ložisek. 
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5.4  Bezpečnost pacientů 


Parametry bezpečnosti po intravenózní aplikaci 18F-FES jsou ohraničeny aplikovaným množstvím 
aktivity, která by se měla pohybovat v rozmezí 140 – 280 MBq u dospělého 70 kg pacienta. Uvedená 
aktivita je tedy v rozmezí hodnot běžných u všech rutině prováděných vyšetření v nukleární medicíně. 


Extrémně nízké aplikované chemické množství léčivé látky je zcela bez klinicky prokazatelného 
farmakologického účinku, podobně jako je tomu u všech diagnostických radiofarmak. Rovněž nelze 
předpokládat alergickou nebo pyrogenní reakci po injekci sterilního přípravku, která je aplikována až 
po obdržení atestu, kde je kvalifikovanou osobou výrobce potvrzen soulad analytických výsledků se 
specifikací přípravku. Pacient bude požádán, aby během celé doby vyšetření, tj. od aplikace 18F-FES 
až po propuštění ze zdravotnického zařízení, kdykoliv oznámil zhoršení celkového nebo lokálního 
zdravotního stavu lékaři.  


Bezpečnostní profil přípravku 18F-FES se jeví vzhledem k charakteru přípravku a informacím 
publikovaným v odborné literatuře srovnatelný s ostatními používanými PET diagnostickými 
radiofarmaky značenými radionuklidem 18F. Celkový poměr přínosů a rizik je považován za pozitivní. 


Farmakovigilance 
Každá nepříznivá a nezamýšlená reakce na aplikovaný přípravek by měla být považována za hlášení  
o podezření na nežádoucí účinek a stejným způsobem zpracována.  


Nežádoucím účinkem je odezva na léčivý přípravek, která je nepříznivá a nezamýšlená.  


Závažný nežádoucí účinek je takový, který má za následek smrt, ohrožení života, vyžaduje 
hospitalizaci pacienta nebo prodloužení probíhající hospitalizace, má za následek trvalé či významné 
poškození zdraví, invaliditu, nebo jde o vrozenou anomálii / vrozenou vadu. 


Pracoviště - zdravotnické zařízení: 


Hlášení o případném podezření na nežádoucí účinek léčivého přípravku předá ošetřující lékař  
z klinického pracoviště nukleární medicíny neprodleně přímo SÚKL přes webový formulář dostupný 
na webu SÚKL, do poznámky ve formuláři uvede, že se jedná o léčivý přípravek ze schváleného SpLP. 
Současně je lékař požádán, aby informoval předkladatele telefonicky nebo elektronicky (emailem 
nebo faxem) na farmakovigilančních kontaktech uvedených v Informacích pro zdravotnické 
pracovníky. V rámci pravidelných kontrol na pracovišti předá lékař kopii webového záznamu o hlášení 
pro SÚKL (případně formulář CIOMS SÚKL obsahující shodné údaje) osobě pověřené kontrolou 
průběhu SpLP.  


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


kvalifikovaná osoba odpovědná za farmakovigilanci (QPPV): 
Ing. Kateřina Kontrová, Ph.D. 
mobil: +420 725 932 628 


zástupce QPPV: 
Ing. Martin Kropáček, Ph.D. 
mobil: +420 725 015 369 


Všechny nežádoucí účinky zaznamená lékař vždy také do zdravotnické dokumentace pacienta.  


Předkladatel: 


Společnost RadioMedic s.r.o. má jako držitel rozhodnutí o registraci dalších 5 léčivých přípravků 
zaveden funkční farmakovigilanční systém, který umožňuje zpracování ICSR dle platné legislativy, 
průběžné vyhodnocování bezpečnostních signálů a v případě nutnosti i provedení opatření 
k minimalizaci rizika spojeného s aplikací přípravku 18F-FES.  



mailto:pharmacovigilance@radiomedic.cz
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estrogenových receptorů pomocí 18F-FES 
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Předkladatel RadioMedic s.r.o. 
Husinec-Řež 289, 250 68 Řež 
Česká republika 


Název přípravku 18F-FES 


Léčivá látka Fluoroestradiolum (18F) 


Plné označení přípravku 18F-FES 1-8 GBq injekční roztok 


Datum vydání 21.02.2022 


Verze 1.0 


Osoba odpovědná  
za kontrolu průběhu 


 


Ing. Veronika Kocurová, Ph.D. 
 


Pracoviště, na kterých  
bude SpLP probíhat 


Kliniky (oddělení) nukleární medicíny poskytovatelů zdravotních 
služeb formou ambulantní nebo lůžkové péče s přístrojovým 
vybavením pro PET, PET/CT nebo PET/MRI zobrazení. 
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Informace pro zdravotnické pracovníky 


1.  NÁZEV PŘÍPRAVKU 
 
18F-FES 1-8 GBq  injekční roztok 
 
2.  KVALITATIVNÍ A KVANTITATIVNÍ SLOŽENÍ 
 
Léčivá látka 
Fluoroestradiolum (18F) 1-8 GBq k datu a hodině kalibrace. 
 
Fyzikální charakteristika 
Radionuklid fluor-18 má poločas rozpadu 110 minut. Přeměňuje se emisí pozitronu (β+max = 633 keV, 
97%) a záchytem elektronu (3%) na stabilní kyslík-18. Pozitron zaniká anihilací za emise dvou fotonů 
gama s energií 511 keV (194 %), vzájemně opačně orientovaných. 
 
Pomocné látky se známým účinkem:  
Přípravek obsahuje maximálně 80 mg ethanolu v jednom mililitru.  
 
Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1. 
 
3.  LÉKOVÁ FORMA 


Injekční roztok.  
Čirý, bezbarvý nebo slabě žlutý roztok, prostý částic. 
 
4.  KLINICKÉ ÚDAJE 
 
4.1  Terapeutické indikace 


Tento přípravek je určen pouze k diagnostickým účelům. 
 
18F-FES je radiofarmakum, které se používá při diagnostických zobrazovacích metodách v onkologii. 
Využívá se k in-vivo stanovení míry exprese a vazebných vlastností estrogenových receptorů (ER) 
pomocí pozitronové emisní tomografie (PET).  


Stanovení míry exprese a vazebných vlastností estrogenových receptorů pomocí 18F-FES PET se 
uplatňuje zejména v těchto onkologických indikacích:  


- staging a restaging ER pozitivních nádorů, zejména karcinomu prsu, ale také endometriálního  
a ovariálního karcinomu 


- predikce odpovědi pacienta na endokrinní léčbu 
- stanovení heterogenity exprese estrogenových receptorů u primárního nádoru a jeho metastáz 
- diferenciální diagnostika myomatózních uzlů 


 
Toto neinvazivní vyšetření umožňuje vizualizovat a nalézt nádory s expresí estrogenových receptorů 
v celém těle bez nutnosti biopsie.  


Vzhledem k možné heterogenitě nádorů je nezanedbatelnou výhodou PET zobrazení stanovení míry 
exprese estrogenových receptorů v celém objemu nádoru a vyhodnocení biologické aktivity 
receptorů při diagnostice nádorů i odpovědi na léčbu. 
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4.2  Dávkování a způsob podání 


Dávkování 


Dospělí 
Doporučená aplikovaná aktivita 18F-FES pro dospělé je 140 – 280 MBq, průměrně 220 MBq pro 70 kg 
pacienta. Dávku je třeba upravit v závislosti na tělesné hmotnosti, na typu použité zobrazovací 
techniky, klinické potřebě a stavu pacienta. Přípravek se podává přímou intravenózní injekcí. 


Porucha funkce ledvin a jater  
U těchto pacientů existuje možnost zvýšené radiační zátěže, proto je třeba pečlivě zvážit dávku 
aktivity, která má být podána. 


Pediatrická populace 
18F-FES není určen k aplikaci pediatrickým pacientům. 
 
Způsob podání 


18F-FES je aplikován přímou intravenózní injekcí.  
Aplikace je jednorázová. 
Maximální aplikovatelný objem je 5 ml. 
Aktivita 18F-FES musí být změřena pomocí měřiče aktivity bezprostředně před aplikací.  
Injekce musí být striktně intravenózní, aby se zabránilo ozáření v důsledku lokální extravazace a 
stejně tak artefaktům na snímku. 
Pokyny k ředění léčiva před podáním a ke způsobu přípravy léčiva před podáním viz bod 12. 
 


4.3  Kontraindikace 


Hypersenzitivita na léčivou látku nebo na kteroukoli pomocnou látku uvedenou v bodě 6.1.  
Absolutní kontraindikací je těhotenství. 
 
4.4  Zvláštní upozornění a opatření pro použití 


Možnost výskytu hypersenzitivních nebo anafylaktických reakcí  
Pokud dojde k hypersenzitivní nebo anafylaktické reakci, musí být podávání přípravku okamžitě 
přerušeno a pokud je to nutné, má být zahájena nitrožilní léčba. Aby bylo možné v případě potřeby 
okamžitě zakročit, musí být k dispozici potřebné léčivé přípravky a vybavení jako je endotracheální 
trubice a přístroj pro umělou plicní ventilaci.  
 
Individuální zdůvodnění poměru přínos/riziko  
U každého pacienta musí být vystavení ionizujícímu záření odůvodnitelné očekávaným diagnostickým 
přínosem a musí být provedeno s nejnižší rozumně dosažitelnou hodnotou aplikované aktivity, která 
ještě zaručí získání požadované diagnostické informace. 
 
Porucha funkce ledvin a jater 
U pacientů s jaterní a renální insuficiencí je třeba pečlivě zvážit poměr přínosu a rizik, protože u 
těchto pacientů je možná zvýšená radiační expozice. Fluorestradiol (18F) je primárně vylučován 
hepatobiliárním systémem a pacienti s poškozením jater a ledvin jsou potenciálně více vystaveni 
radioaktivnímu záření. 
 
Pediatrická populace  
18F-FES není určen k aplikaci pediatrickým pacientům. 
 
Příprava pacienta 
Aplikace je jednorázová. 
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Pacient nemusí být na lačno. Pacient musí být instruován, aby před a po vyšetření zvýšil příjem 
tekutin a často močil pro snížení radiační zátěže močových cesta lepší kvalitu snímků; pokud není 
ošetřujícím lékařem nařízena restrikce tekutin. Těsně před snímkování se pacient vymočí. 


Doporučený čas pro snímání pacienta je 60-80 min od aplikace přípravku 18F-FES, pro optimální 
kvalitu snímku lze čas upravit dle dostupného vybavení, stavu pacienta a vlastností nádorové tkáně 
v rozmezí 30-120 min. Snímkování PET kamerou trvá 20 až 30 minut. 
 
Interpretace PET vyšetření s fluorestradiolem (18F)  
Ve všech případech by vyšetření mělo být interpretováno podle indikace a individuálních klinických 
parametrů. Obecně jsou všechny léze vykazující vyšší vazbu 18F-FES než vaskulární pozadí 
považovány za ER pozitivní. Prahová hodnota, na základě které lze predikovat účinnost endokrinní 
terapie, odpovídá SUV > 1,5.  


Vyšetření pomocí 18F-FES PET nelze použít k stanovení přítomnosti jiných typů receptorů jako např. 
HER2 nebo PR.  
 
Po proceduře  
Je doporučeno, aby se pacienti v prvních 12 hodinách po podání injekce vyhýbali přímému kontaktu 
s malými dětmi a těhotnými ženami. 
 
Zvláštní upozornění  
Léčivý přípravek 18F-FES obsahuje až 400 mg ethanolu v maximální aplikovatelné dávce (5 ml), což 
odpovídá 80 mg/ml (8 % w/v). Množství alkoholu v maximální dávce tohoto léčivého přípravku 
odpovídá 10 ml piva nebo 4 ml vína. Takto malé množství alkoholu v tomto léčivém přípravku nemá 
žádné znatelné účinky. 
 
4.5  Interakce s jinými léčivými přípravky a jiné formy interakce 


Systémová endokrinní terapie, zejména léčiva se skupiny antiestrogenů jako tamoxifen a fulvestrant 
blokují estrogenové receptory a snižují příjem 18F-FES.  
Kvůli vyšetření s přípravkem 18F-FES nepřerušujte indikovanou léčbu.   
PET zobrazení pomocí 18F-FES provádějte před zahájením systémové endokrinní terapie.  
Inhibitory aromatáz (anastrozol, letrozol a examestan) nemají vliv na příjem a detekci estrogenových 
receptorů pomocí 18F-FES.  
 
4.6  Fertilita, těhotenství a kojení 


Ženy ve fertilním věku 
Je-li plánováno podat radiofarmaka ženě schopné otěhotnět, je důležité stanovit, jestli je či není 
těhotná. Každá žena, které vynechala menstruace, má být považována za těhotnou, dokud se 
neprokáže opak. Při pochybnostech týkajících se případného těhotenství (při vynechané menstruaci, 
jestliže je menstruace velmi nepravidelná atd.), se mají pacientce nabídnout alternativní techniky, 
které nepoužívají ionizující záření (pokud jsou k dispozici).  
 
Těhotenství  
Nejsou známy žádné informace o podání přípravku 18F-FES těhotným ženám. 
Použití 18F-FES v těhotenství není schváleno (viz bod 4.3).  
 
Kojení 
Před aplikací přípravku 18F-FES kojícím matkám je nutné zvážit možnost odkladu zamýšleného 
vyšetření na dobu po ukončení kojení. Je-li vyšetření nezbytné, je nutné přerušit kojení na dobu 12 
hodin po injekci a mléko produkované během tohoto období je nutné odsát a znehodnotit. 
Z důvodů ochrany před ionizujícím zářením je doporučeno vyhýbat se kontaktu mezi matkou a dětmi 
během prvních 12 hodin po injekci.  
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4.7  Účinky na schopnost řídit a obsluhovat stroje 


18F-FES nemá žádný nebo má zanedbatelný vliv na schopnost řídit nebo obsluhovat stroje.  
 
4.8  Nežádoucí účinky 


Nežádoucí účinky nebyly popsány.  
Vzhledem k velmi malému množství podané léčivé látky hlavní riziko spočívá v radiační zátěži. 
Radiační zátěž pacienta musí být v souladu s očekávaným klinickým prospěchem z vyšetření. 
Aplikovaná aktivita musí být tedy volena tak, aby výsledná úroveň absorbované dávky byla tak nízká, 
jak je rozumně dosažitelné vzhledem k zamýšlenému diagnostickému výsledku.  


Hlášení podezření na nežádoucí účinky 


Žádáme zdravotnické pracovníky, aby hlásili neočekávané nežádoucí účinky, očekávané závažné 
nežádoucí účinky a závažné neočekávané nežádoucí účinky s poznámkou „SpLP“ či „LP schválen 
v SpLP“ na adresu: 
Státní ústav pro kontrolu léčiv 
Šrobárova 48 
100 41 Praha 10 
Webové stránky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek   
 
Žádáme dále zdravotnické pracovníky, aby hlásili jakékoliv podezření na nežádoucí účinek také přímo 
na farmakovigilanční kontakty předkladatele RadioMedic s.r.o. nebo případně osobě odpovědné 
za monitoring SpLP. 


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


kvalifikovaná osoba odpovědná za farmakovigilanci (QPPV): 
Ing. Kateřina Kontrová, Ph.D. 
mobil: +420 725 932 628  


zástupce QPPV: 
Ing. Martin Kropáček, Ph.D. 
mobil: +420 725 015 369 


osoba odpovědná za monitoring SpLP: 
Ing. Veronika Kocurová, Ph.D. 
mobil: +420 777 214 313 
 
4.9  Předávkování 


Na základě dávek používaných k diagnostickým účelům je předávkování ve farmakologickém smyslu 
nepravděpodobné. 


Dojde-li k předávkování přípravkem, musí být radiační zátěž organismu redukována zvýšenou 
eliminací radionuklidu z těla ve všech případech, kdy je to možné. Při předávkování 18F-FES se 
doporučuje minimalizovat ozáření zvýšením diurézy a častým močením.  


 
5.  FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI 
 
5.1  Farmakodynamické vlastnosti  


Farmakoterapeutická skupina: detekce nádorů, jiná diagnostická radiofarmaka  
ATC kód: V09IX11 



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

mailto:pharmacovigilance@radiomedic.cz
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Fluorestradiol (18F) je radioaktivně značený analog estradiolu, ženského pohlavního hormonu ze 
skupiny estrogenů. Estrogeny patří do skupiny steroidních hormonů, které hrají velmi důležitou roli 
v řadě fyziologických dějů.  


Mechanismus účinku 


Mechanismus účinku fluorestradiolu (18F) je shodný s fyziologicky se vyskytujícím hormonem 
estradiolem. Fluorestradiol (18F) se váže na estrogenové receptory sensitivních buněk a umožňuje tak 
identifikaci a staging ER pozitivního karcinomu prsu a jeho metastáz. 


Při chemických koncentracích použitých pro diagnostická vyšetření, nevykazuje fluorestradiol (18F) 
žádnou farmakodynamickou aktivitu.  
 
5.2  Farmakokinetické vlastnosti 


Fluorestradiol (18F) detekuje přítomnost funkčních estrogenových receptorů v normální a nádorové 
tkáni. Na základě vysoké strukturní podobnosti s fyziologickým hormonem estradiolem vykazuje řada 
biochemických a farmakokinetických charakteristik obou molekul významnou shodu.  


Distribuce 


Fluorestradiol (18F) představuje lipofilní molekulu, která prostupuje do buněk cytoplazmatickou 
membránou procesem volné difúze a to včetně hematoencefalické bariéry.  V cytosolu buňky se 
následně váže na jaderný estrogenový receptor (ER). Estradiol cirkulující v krvi je z velké části (95%) 
vázán na plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze malá část 
estradiolu se vyskytuje v plazmě ve volné (nenavázané) formě.  


Metabolismus 


Fluorestradiol (18F) je metabolizován v játrech. Po 20 min od aplikace se v krvi vyskytuje pouze 
20% aktivity ve formě nemetabolizovaného fluorestradiolu (18F). Po 2 hodinách od aplikace je hladina 
cirkulujícího fluorestradiolu (18F) menší než 5% maximální koncentrace. Vazba na kyselinu 
glukuronovou a tvorba sulfátových konjugátů na hydroxylových místech je důležitou cestou 
metabolismu fluorestradiolu (18F) a vede k vylučování do žluče.  


Eliminace 


Metabolity fluorestradiolu (18F) vylučované játry do žluče jsou účinně reabsorbovány v tenkém střevě 
do enterohepatálního oběhu. Exkrece těchto metabolitů probíhá následně renální cestou. Pouze 
velmi malá část radioaktivity prochází do tlustého střeva a je vyloučena stolicí. 
  
5.3  Předklinické údaje vztahující se k bezpečnosti  


Vzhledem k velmi malé celkové podané dávce a vzhledem k mechanismu účinku 18F-FES jsou toxicita 
i farmakokinetické interakce s jinými léčivými přípravky velmi nepravděpodobné. Toxikologické 
studie provedené na potkanech neodhalily žádné známky toxicity při doporučených aplikovaných 
dávkách. Nebyly provedeny žádné dlouhodobé studie ani studie karcinogenity, protože léčivý 
přípravek je určen k jednorázovému podání. 
 
6.  FARMACEUTICKÉ ÚDAJE 
 
6.1  Seznam pomocných látek 


voda pro injekci 
dihydrát natrium-citrátu 
kyselina askorbová 
hydroxid sodný 
ethanol  
izotonický infuzní roztok chloridu sodného  
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6.2  Inkompatibility 


Žádné inkompatibility nejsou známy. 
 
6.3  Doba použitelnosti 


Doba použitelnosti je 12 hodin od konce výroby dané šarže.  
 
6.4  Zvláštní opatření pro uchovávání 


Uchovávejte při teplotě do 25°C v původním obalu, v souladu s požadavky platných předpisů pro 
uchovávání radioaktivních látek. Chraňte před mrazem. 
 
6.5  Druh obalu a velikost balení 


Injekční lahvička pro opakovaný odběr uzavřená pryžovým uzávěrem a hliníkovou objímkou 
(zapertlovaná). Vnější obal - kontejner z vhodně stínícího materiálu. 


Velikost balení 


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


Na trhu nemusí být všechny velikosti balení. 
 
6.6  Zvláštní opatření pro likvidaci přípravku a pro zacházení s ním 


Přípravek je určen k přímému intravenóznímu podání pacientům.  
Jedna lahvička je použitelná pro jednu nebo více aplikací.  
Při manipulaci s přípravkem a obaly je nutné dbát zásad radiační ochrany před ionizujícím zářením, 
které vyplývají z příslušných předpisů a vyhlášek v platném znění.  
Veškerý materiál použitý k přípravě a podání přípravku, včetně nepoužitého přípravku a jeho obalu 
musí být zlikvidován jako radioaktivní odpad v souladu s místními požadavky. 
 
7.  VÝROBCE 
 
RadioMedic s.r.o. 
Husinec-Řež 289, 250 68 Řež, Česká republika 
Tel.: +420 266 173 253 
Fax.: +420 220 940 151 
e-mail: info@radiomedic.cz 
 
8.  DOZIMETRIE 
 
Dávková konstanta gama pro 18F = 154 μGy.m2.GBq-1.h-1 
Energie Egama = 511 keV 
Poločas rozpadu 18F = 110 min 
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Orgán
 


Ekvivalentní dávka* 
[mGy/MBq] 


Ekvivalentní dávka 
[mGy/280MBq] 


nadledviny 0,023 6,44 
mozek 0,001 0,28 
prsa 0,009 2,52 
žlučník 0,102 28,56 
tlusté střevo – dolní část 0,012 3,36 
tenké střevo 0,027 7,56 
žaludek 0,014 3,92 
tlusté střevo – horní část 0,030 8,40 
srdce 0,026 7,28 
ledviny 0,035 9,80 
játra 0,126 35,28 
plíce 0,017 4,76 
sval 0,021 5,88 
vaječníky 0,018 5,04 
slinivka břišní 0,023 6,44 
červená kostní dřeň 0,013 3,64 
povrch kosti 0,014 3,92 
kůže 0,005 1,40 
slezina 0,015 4,20 
varlata 0,012 3,36 
brzlík 0,014 3,92 


 štítná žláza 0,012 3,36 
stěna močového měchýře 0,050 14,00 
děloha 0,039 10,92 
oční čočka 0,009 2,52 


Efektivní dávka 
[mSv/MBq] 0,022 6,16 


*Zdroj: Mankoff A.et al. [18F]Fluoroestradiol Radiation Dosimetry in Human PET Study. J Nucl Med 2001;  
42: 679-684. 


Efektivní dávka vyplývající z podání maximální doporučené aktivity 280 MBq fluorestradiolu (18F) 
dospělému pacientovi o hmotnosti 70 kg je přibližně 6,2 mSv. 


Při podané maximální aktivitě 280 MBq jsou radiační dávky pro kritické orgány:  
játra - 35 mGy, žlučník – 29 mGy, stěna močového měchýře – 14 mGy, děloha - 11 mGy. 


 
9.  NÁVOD PRO PŘÍPRAVU RADIOFARMAK 
 
Přípravek je určen k přímému intravenóznímu podání pacientům. Jedna lahvička je použitelná pro 
jednu nebo pro více aplikací. V případě potřeby je možné zředit léčivý přípravek injekčním roztokem 
0,9% chloridu sodného na požadovanou objemovou aktivitu v souladu s dávkováním a způsobem 
podání. 


Příprava radiofarmak musí být v souladu a příslušnými předpisy pro ochranu zdraví před ionizujícím 
zářením a musí splňovat požadavky správné výrobní praxe. 


Veškerý nepoužitý přípravek nebo odpad musí být zlikvidován v souladu s místními předpisy.  
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2. Souhrn 


18F-FES je radiofarmakum, které se používá při diagnostických zobrazovacích metodách v onkologii. 
Využívá se k in-vivo stanovení míry exprese a vazebných vlastností estrogenových receptorů (ER) 
pomocí pozitronové emisní tomografie (PET).  


Toto neinvazivní vyšetření umožňuje vizualizovat a nalézt nádory s expresí estrogenových receptorů 
v celém těle bez nutnosti biopsie. Nejčastěji se vyšetření uplatňuje při diagnostice a stanovení 
rozsahu (staging) karcinomů prsu, ale jeho uplatnění lze nalézt také u jiných estrogen-sensitivních 
nádorů jako jsou endometriální nebo ovariální karcinomy.  


Přípravek 18F-FES je sterilní apyrogenní roztok k přímé intravenózní aplikaci, který je určen výhradně 
k diagnostickým účelům. Léčivou látkou přípravku 18F-FES je fluorestradiol (18F). 


Výrobcem 18F-FES je společnost RadioMedic s.r.o., Husinec-Řež 289, 25068 Řež, Česká republika. 


Výroba 18F-FES probíhá v souladu se zásadami Správné výrobní praxe. 


Fluorestradiol (18F) se vyrábí nukleofilní substitucí reaktivní skupiny prekurzoru MMSE  
s beznosičovým [18F]fluoridem v komerčním automatickém zařízení.  


Molekula fluorestradiolu (18F) je tímto způsobem označena radioaktivním izotopem fluoru 18F, který 
je pro daný přípravek vyroben v urychlovači částic (cyklotronu). Fluor-18 má fyzikální poločas rozpadu 
109,8 minut a emituje pozitrony s maximální energií 633 keV, jejichž bezprostřední anihilací vzniká 
gama záření o energii 511 keV. Fluor-18 jako pozitronový zářič je vhodný pro zobrazování 
prostřednictvím pozitronové emisní tomografie (PET).  


Principem PET je detekce dvou kolineárních anihilačních fotonů gama vzniklých ve tkáni při interakci 
pozitronu s elektronem. PET využívá koincidenční detektory, tudíž zachytí jen fotony dopadající na 
oba protilehlé scintilační detektory současně, tedy právě jen ty vzniklé anihilací. 


Aplikace 18F-FES formou intravenózní injekce nepředstavuje pro pacienty žádné identifikované 
bezpečnostní riziko. Jako všechna diagnostická radiofarmaka také roztok 18F-FES obsahuje zcela 
zanedbatelné a běžnými analytickými metodami nestanovitelné chemické množství léčivé látky 
fluorestradiolu (18F). Při předpokládané aplikované dávce 220 MBq je teoretické chemické množství 
léčivé látky cca 1 x 10-9 g. Takto malé množství léčivé látky nevykazuje žádné klinicky prokazatelné 
farmakologické nebo dokonce toxické účinky.   


Jediné bezpečnostní riziko pro pacienta plyne z aplikované radioaktivity. Jedná se o základní 
charakteristiku radiofarmak, která je v tomto případě žádoucí a nezbytná pro diagnostický proces. 
Doporučená aplikovaná aktivita 18F-FES pro dospělé je 140 – 280 MBq, průměrně 220 MBq pro 70 kg 
pacienta, podobně jako u jiných radiofarmak obsahujících radionuklid 18F.  


Efektivní dávka při aplikaci 18F-FES je pro člověka s tělesnou hmotností 70 kg 0,022 mSv/MBq, při 
maximální aplikované dávce 280 MBq 18F-FES je tedy celková obdržená efektivní dávka 6,2 mSv. Tyto 
hodnoty jsou obdobné jako při intravenózní aplikaci nejběžněji používaného radiofarmaka 
fludeoxyglukózy (18F) (18F-FDG), u kterého je efektivní dávka při aplikaci 0,019 mSv/MBq. Tato dávka 
radioaktivity je zcela v souladu s hodnotami u jiných diagnostických vyšetření v nukleární medicíně. 


Kompletní dozimetrická data jsou uvedená v části 6.5 Bezpečnost. 
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3. Úvod 


Karcinomy prsu jsou celosvětově nejčastější formy nádorového bujení u žen. Standardně používaný 
parametr přežití, který uvádí, kolik procent pacientů s daným onemocněním se dožije 5 let od data 
diagnózy, není v případě metastatického karcinomu prsu vyšší než 40 % (deSantis CE, 2017). Také 
v České republice je podle statistických údajů ministerstva zdravotnictví ČR zhoubný nádor prsu 
nejčastějším zhoubným nádorovým onemocněním u žen. Incidence (počet nově hlášených případů 
na 100 tisíc obyvatel za rok), má stále stoupající tendenci. Nicméně mortalita (počet úmrtí v důsledku 
zhoubného nádoru prsu na 100 tisíc obyvatel za rok) v posledních letech mírně klesá, a to zejména 
z důvodu včasné diagnostiky a lepších terapeutických možností.  


U pacientek s hormonálně pozitivním karcinomem prsu, tzn. pokud jsou v nádorových buňkách prsu 
přítomny estrogenní a/nebo progesteronové receptory, je takový karcinom hormonálně stimulován 
k růstu a proliferaci nádorové tkáně. Přibližně 65 % nádorů u premenopauzálních pacientek 
exprimuje estrogenové (ER) nebo progesteronové receptory (PR), u postmenopauzálních pacientek je 
to 80 % nádorů. 


Systémová léčba recidivujících nádorů nebo metastáz karcinomů prsu dostupnými terapiemi zlepšuje 
kvalitu života a celkovou dobu přežití. Biopsie se doporučuje pacientům s primárním onemocněním či 
první recidivou zejména kvůli histopatologickému potvrzení a vyhodnocení stavu estrogenových 
receptorů. Kvůli možnému nesouladu ve stavu estrogenových receptorů mezi primárními a 
metastatickými lézemi rakoviny prsu je až na základě těchto výsledků zvolen vhodný typ léčby. Odběr 
bioptického vzorku z metastatické tkáně však není v každodenní praxi vždy proveditelný v závislosti 
na umístění léze a riziku spojeném s vlastní biopsií. V těchto případech kliničtí lékaři pokračují v léčbě 
pacientek podle stavu estrogenových receptorů u primárního karcinomu prsu, což nemusí být 
v mnoha případech optimální postup (Chae SY, 2019).  


Pro správnou péči o pacientky s rakovinou prsu je nesmírně důležitá znalost stavu estrogenních 
receptorů v nádoru. Zobrazování metabolické aktivity PET u nádorů prsu pomocí radioaktivní 
fludeoxyglukózy (18F-FDG) je dobře zavedený postup a FDG-PET lze poměrně výhodně použít ke 
sledování odpovědi nádoru na terapii. Schopnost předpovědět, zda je pravděpodobné, že pacientka 
bude reagovat na hormonální terapii již před zahájením léčby, by byla velmi přínosná zejména 
v případech, kdy je stav estrogenových receptorů nádorů prsu nejasný, např. v případě recidivujících 
nebo metastazujících karcinomů prsu nepřístupných pro biopsii nebo při výskytu více míst postižení 
nemocí. Zobrazování estrogenových receptorů pomocí PET kamery je slibný nástroj, který jsou za 
tímto účelem používán již v řadě PET centrech (Aliaga A, 2004). 


Fluorestradiol (18F) je radioaktivně značený analog estradiolu, ženského pohlavního hormonu ze 
skupiny estrogenů. Estrogeny patří do skupiny steroidních hormonů, hrají velmi důležitou roli v řadě 
fyziologických dějů. Nejzásadnější je jejich vliv na reprodukční systém, známý je i jejich vztah  
k remodelaci kostí nebo vliv na nervový a kardiovaskulární systém. Fluorestradiol (18F) je lipofilní 
molekula, která se v organismu chová analogicky jako fyziologický hormon estradiol a váže se na 
buněčné estrogenové receptory. Této analogie lze s výhodou použít pro diagnostiku a vyhodnocení 
míry exprese ER u karcinomů prsu a jejich metastáz s použitím pozitronové emisní tomografie (PET). 
Toto neinvazivní vyšetření umožňuje vizualizovat a nalézt nádory s expresí estrogenových receptorů 
v celém těle bez nutnosti biopsie.  







RadioMedic s.r.o.   Specifický léčebný program 
18F-FES   Preklinické a klinické údaje 
 


5/28 
 


Vzhledem k možné heterogenitě nádorů je nezanedbatelnou výhodou PET zobrazení stanovení míry 
exprese estrogenových receptorů v celém objemu nádoru a vyhodnocení biologické aktivity 
receptorů při diagnostice nádorů i odpovědi na léčbu (Sundararajan L, 2007). 


4. Fyzikální, chemické a farmaceutické vlastnosti a složení 


Název přípravku: 18F-FES 


Síla: 1-8 GBq k datu a hodině kalibrace 


Léková forma: injekční roztok 
  čirý, bezbarvý nebo žlutě zbarvený roztok, prostý částic 


Složení:  sterilní apyrogenní izotonický roztok fluorestradiolu (18F) pro intravenózní aplikaci, 
fluorestradiol (18F) je přítomen v beznosičové formě. 


   léčivá látka:   fluorestradiol (18F) 
pomocné látky:  voda pro injekci 
   izotonický infuzní roztok chloridu sodného  
   dihydrát natrium-citrátu 
   kyselina askorbová  


hydroxid sodný  
   ethanol  


Farmakoterapeutická skupina: diagnostická radiofarmaka; detekce nádorů, jiná diagnostická 
radiofarmaka, ATC kód: V09IX11 


Léková forma: injekční roztok 


Velikost balení: 1 GBq; 1,25 GBq; 1,5 GBq; 1,75 GBq; 2 GBq; 2,25 GBq; 2,5 GBq; 3 GBq; 3,5 GBq;  
4 GBq; 4,5 GBq; 5 GBq; 6 GBq; 7 GBq; 8 GBq/lahvička. 


Výrobce: RadioMedic s.r.o., Husinec-Řež 289, 250 68 Řež, Česká republika 


Radiofarmakum je sterilní apyrogenní izotonický roztok fluorestradiolu (18F), kde fluorestradiol (18F) je 
přítomen v beznosičové formě. Tento přípravek je určen výhradně k diagnostickým účelům pro 
intravenózní aplikaci a je vyráběn při dodržování zásad Správné výrobní praxe. 
 


[18F]fluorestradiol        zkratka: 18F-FES  


Chemický název:   Strukturní vzorec: 


16α-[18F]fluorestra-1,3,5(10)-trien-3,17β-diol 
16α-[18F]fluor-17β-estradiol 


 


Chemický vzorec: C18H23FO2 


Mr = 289,4 
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16α-[18F]fluorestradiol se vyrábí nukleofilní substitucí prekurzoru reaktivní skupiny prekurzoru MMSE 
(estra-1,3,5(10)-triene-16, 17-diol, 3-(methoxymethoxy)-cyclic sulfate (16beta,17beta)) s beznosičo-
vým [18F]fluoridem  v komerčním automatickém zařízení. Separace [18F]fluorestradiolu  z reakční 
směsi je provedena v semipreparativním HPLC.  


Beznosičový [18F]fluorid je nejprve sorbován z terčového materiálu [18O]H2O na kolonce naplněné 
hydrofilním silně bazickým anexem v uhličitanovém cyklu ukotveným na silikagelu. Zachycené ionty 
[18F]- jsou následně eluovány roztokem TBA+HCO3


- ve vodném acetonitrilu. V reaktoru je směs 
odpařena do sucha, zbytky vlhkosti se odstraní oddestilováním s acetonitrilem ve formě azeotropické 
směsi (95 °C, podtlak – 0,85 bar, atmosféra N2). Poté je přidán prekurzor MMSE v acetonitrilu 
a probíhá vlastní nukleofilní substituce katalyzovaná TBA+HCO3 při teplotě 105 °C 8 minut a následně 
2 minuty při teplotě 85 °C. Následuje hydrolýza prekurzoru označeného fluorem [18F], probíhá 
přídavkem směsi 5M HCl a acetonitrilu do reaktoru po dobu 2 minut při teplotě 85 °C a 5 minut při 
teplotě 95 °C. Proces hydrolýzy je ještě dvakrát opakován. Po hydrolýze je do reaktoru přidán roztok 
citrátového pufru. Neutrální reakční směs je čištěna přes kolonku naplněnou neutrálním Al2O3  a dále 
transportována do dávkovací smyčky semipreparativního HPLC. Poté je reaktor s kazetou 
propláchnut roztokem EtOH/H2O (25:75, v/v) a proplach rovněž přetlačen do HPLC. Separace 
fluorestradiolu (18F) probíhá chromatografií na reverzní fázi. Odseparovaná frakce s účinnou látkou 
fluorestradiol (18F) je z eluátu zachycena na kolonce Sep Pak Light Accell Plus C18. Kolonka je promyta 
vodou a fluorestradiol (18F) je eluován z kolonky etanolem. Po přídavku pufrovaného roztoku 
askorbátu je výsledný roztok fluorestradiolu (18F) zředěn roztokem NaCl a sterilizován pomocí 
sterilizujícího filtru o velikosti pórů 0,22 µm.  


Celý výrobní proces odpovídá zásadám správné výrobní praxe. 


Přípravek je distribuován v lahvičkách k opakovanému odběru, uzavřených pryžovým uzávěrem a 
hliníkovou objímkou (pertlem). Lahvičky s přípravkem jsou vloženy do transportních kontejnerů 
schváleného typu s vhodnou tloušťkou stínícího materiálu.  


Přípravek je určen k přímému intravenóznímu podání pacientům. Jedna lahvička je použitelná pro 
jednu nebo pro více aplikací. V případě potřeby je možné zředit léčivý přípravek ve zdravotnickém 
zařízení infuzním izotonickým roztokem chloridu sodného na požadovanou objemovou aktivitu  
v souladu s dávkováním a způsobem podání. 


Při manipulaci s přípravkem a obaly je nutné dbát zásad radiační ochrany před ionizujícím zářením, 
které vyplývají z příslušných předpisů a vyhlášek v platném znění. Veškerý materiál použitý k přípravě 
a podání přípravku, včetně nepoužitého přípravku a jeho obalu musí být zlikvidován jako radioaktivní 
odpad v souladu s místními požadavky.  


Přípravek je radioaktivní látka. Aplikován může být výhradně na pracovišti nukleární medicíny 
v souladu s platnými předpisy. Pracoviště musí být držitelem platného povolení vydaného Státním 
úřadem pro jadernou bezpečnost pro danou činnost v rozsahu zahrnujícím používání příslušného 
radionuklidu.  
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Specifikace léčivého přípravku: 


 Ověření totožnosti   pouze fotony 511 keV (1022 keV), 
poločas přeměny 105-115 min, 
hlavní složka radiochromatogramu odpovídá 
[18F]fluorestradiolu 


 Vzhled     čirý, bezbarvý nebo slabě žlutý roztok, prostý částic 
 pH     4,5-8,5  
 Radiochemická čistota   ≥ 95 % 18F  jako [18F]fluorestradiol 


≤  5 % 18F  jako [18F]fluorid   
 Chemická čistota  


Ethanol    ≤ 10 % obj.   ≤ 79 g l-1***) 
 Aceton    ≤ 40 mg V -1*)   ≤ 8000 mg l-1**) 


 Acetonitril   ≤ 4,1 mg V -1*)   ≤ 820 mg l-1**) 


Tetrabutylamonium  ≤ 2,6 mg V -1*)  ≤ 520 mg l-1**) 
 


 Bakteriální endotoxiny    < 175 EU V -1*)  < 35 EU ml-1**) 
 Radionuklidová čistota    pouze fotony 511 keV (1022 keV), 


celková aktivita nečistot je max. 0,1 % 
 Radioaktivita     obsahuje min. 90 % a max. 110 % aktivity  


F-18 deklarované k datu a hodině uvedeným na obalu 
 Sterilita     vyhovuje ČL 


 


*) V je maximální doporučený aplikovatelný objem 
**) platí pro V = 5 ml 
***) hustota ethanolu 0,790 g ml-1 


 
 


Všechny parametry musí být zachovány po celou dobu použitelnosti přípravku, která je uvedena 
v certifikátu přípravku. Přípravek může být propuštěn k použití před dokončením zkoušek na 
radionuklidovou čistotu (zkouška B), zbytková rozpouštědla, sterilitu a zkoušky na bakteriální 
endotoxiny.  


K přípravku je přiložen Průvodní list otevřeného radionuklidového zářiče. Certifikát přípravku se zasílá 
odběrateli okamžitě po provedení analýz. Odběratel může přípravek aplikovat teprve po obdržení 
certifikátu. 


Dávkování 


Doporučená aplikovaná aktivita 18F-FES pro dospělé je 140 – 280 MBq, průměrně 220 MBq pro 70 kg 
pacienta. Dávku je třeba upravit v závislosti na tělesné hmotnosti, na typu použité zobrazovací 
techniky, klinické potřebě a stavu pacienta. Přípravek se podává přímou intravenózní injekcí. 


Maximální aplikovatelný objem je 5 ml. 


PET zobrazení se většinou provádí za 60-80 minut po aplikaci. Těsně před PET vyšetřením se pacient 
vymočí. 


Vzhledem k tomu, že se jedná o radiofarmakum s krátkým poločasem přeměny, je přípravek určen 
k okamžitému použití. Pokud přípravek není z nějakých důvodů aplikován ihned, může být skladován 
v původním obalu při teplotě do 25 °C po dobu maximálně 12 hodin od konce výroby dané šarže tak, 
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aby byl chráněn před mrazem a v souladu s požadavky platných předpisů pro uchovávání 
radioaktivních látek. Zdravotnické zařízení zajišťuje likvidaci případného nespotřebovaného 
hodnoceného přípravku a vede o tom příslušné záznamy. 


S přípravkem smí nakládat pouze kvalifikovaný personál. Musí být dodržovány zásady bezpečnosti 
práce se zdroji ionizujícícho záření. Přípravek 18F-FES není určen k aplikaci pediatrickým pacientům a 
těhotným ženám. Zvláštní péči při přípravě a aplikaci léčiva je třeba věnovat vyšetřením žen ve 
fertilním věku a kojících matek. 


Těhotenství 


Použití 18F-FES v těhotenství je kontraindikováno.  


Kojení 


Před aplikací přípravku kojícím matkám je nutné zvážit možnost odkladu zamýšleného vyšetření na 
dobu po ukončení kojení. Je-li vyšetření nezbytné, je nutné přerušit kojení na dobu 12 hodin po 
aplikaci a mléko produkované během tohoto období je nutné odsát a znehodnotit. 


5. Neklinické studie 


5.1  Neklinická farmakologie 


Počátky výzkumu analogů estrogenů značených F-18 vhodných pro PET diagnostiku se datují do  
80. let 20. století.  Jako molekula s nejlepší specifitou, selektivitou a vhodnou vazebnou afinitou 
k estrogenovému receptoru se od prvních preklinických experimentů vyprofilovala molekula  
16α-[18F]fluor-17β-estradiolu (Kiesewetter DO, 1984). 


Fluorestradiol (18F) je strukturní analog fyziologicky se vyskytujícího steroidního hormonu estradiolu. 
Biochemické a farmakologické vlastnosti fluorestradiolu (18F) jsou téměř totožné s estradiolem.  


 


 


 


 


                  


Obr. 1: Strukturní vzorec estradiolu a fluorestradiolu (18F) 


Farmakodynamika 


Fluorestradiol (18F) představuje lipofilní molekulu, která prostupuje do buněk cytoplazmatickou 
membránou procesem volné difúze a to včetně hematoencefalické bariéry.  V cytosolu buňky se 
následně váže na jaderný estrogenový receptor (ER). Molekulová hmotnost fluorestradiolu (18F) je 
290,4 Daltonů. Fluorestradiol (18F) má chemické i farmakodynamické vlastnosti velmi podobné 
estradiolu. Relativní vazebná afinita fluorestradiolu (18F) pro estrogenové receptory vztažená 
k molekule estradiolu je uváděna hodnotou 0,8-0,9 (Kiesewetter DO, 1984; Mathias CJ, 1987; 
Katzenellenbogen BS 1993). Estrogenový receptor je přítomen v cytosolu, není exprimován na 
povrchu buněčné cytoplazmatické membrány (Tewson TJ, 1999), proto ligand, který má sloužit 
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k detekci a stanovení přítomnosti estrogenového receptoru, musí být před vazbou na tento receptor 
schopen projít volně cytoplazmatickou membránou na základě koncentračního spádu. 


U pohlavně nedospělých potkanů je prokázána specifická vazba fluorestradiolu (18F) na estrogenový 
receptor vysokým záchytem v děloze, poměr děloha/krev je 39±16 v 1 hodině po aplikaci. Tato vazba 
je redukována současně podanou injekcí estradiolu, což potvrzuje kompetici těchto dvou molekul 
o stejné vazebné místo. Příjem necílovou tkání je nízký, poměr děloha/necílová tkáň je 28±4,8  
v 1 hodině po aplikaci (Kiesewetter DO, 1984). Kvantitativní stanovení příjmu fluorestradiolu (18F) 
u lidských nádorů potvrzují předpoklad, že příjem fluorestradiolu (18F) a jeho zobrazení pomocí PET 
odpovídá nádorové expresi estrogenových receptorů a koreluje s in-vitro stanovením těchto 
receptorů  (Mintun MA, 1988). 


Farmakologie vztahující se k bezpečnosti 


Literatura uvádí, že po aplikaci 222 MBq fluorestradiolu (18F) je jeho maximální aktivita v krvi  
37 kBq/ml tj. < 3 pmol/ml a po 60 min od aplikace je koncentrace v krvi < 0,150 pmol/ml. Při 
specifické aktivitě 37.103 GBq/mmol, je očekávaná max. koncentrace fluorestradiolu (18F) v krvi 
290 pg/ml (1 pmol/ml) a po jedné hodině pak 15 pg/ml (50 fmol/ml) (Mankoff DA, 2001). U žen 
v premenopauzálním období je jeho hodnota v krvi závislá na fázi menstruačního cyklu a pohybuje se 
v rozmezí 62-534 pg/ml, v postmenopauzálním období okolo 20-88 pg/ml. Lze tedy konstatovat, že 
v důsledku aplikace fluorestradiolu (18F) se hodnoty koncentrace estradiolu v krvi nezvyšují nad své 
fyziologické hodnoty.  


5.2  Farmakokinetika a metabolismus léčivého přípravku u zvířat 


Absorpce 


Intravenózní aplikací fluorestradiolu (18F) se radiofarmakum prakticky okamžitě dostane do 
systémové cirkulace a fáze absorpce je tak v podstatě eliminována.  


Distribuce 


Fyziologická distribuce je nejčastěji studována u laboratorních potkanů, v případě fluorestradiolu (18F) 
u samic před dosažením pohlavní zralosti. Během distribuce dochází k vazbě na plazmatické proteiny. 
Hlavní proteiny, na které je steroid vázán u lidí, jsou SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. 
I přes to, že dospělí potkani a myši téměř neexprimují SHBG se prokázalo, že u potkanů je také až  
95 % fluorestradiolu (18F) v plazmě je vázáno na krevní bílkoviny a tato vazba na bílkoviny ovlivňuje 
transport fluorestradiolu (18F) z krve do buňky (Mathias CJ, 1987; Tewson TJ, 1999).  


Předkladatelem žádosti byla provedena neklinická studie fyziologické biodistribuce fluorestradiolu 
(18F) na zdravých potkanech. Injekční roztok připraveného diagnostického přípravku byl intravenosně 
aplikován pěti skupinám laboratorních potkanů (mláďata samic potkanů před dosažením pohlavní 
zralosti, kmen Wistar). Samice byly zvoleny z důvodu povahy testovaného přípravku, který je určen 
pro diagnostiku ER-pozitivních nádorů, nízký věk zvířat byl zvolen kvůli nutnosti poznat orgánovou 
distribuci bez ovlivnění vlastní produkcí samičích pohlavních hormonů. V pěti intervalech od aplikace 
(5 min, 10 min, 30 min, 60 min a 120 min) byly pokusné subjekty usmrceny předávkováním 
inhalačního anestetika a provedena pitva, při které byly odebrány vzorky krve a tkání (vaječníky, 
mozek, slezina, štítná žláza, močový měchýř, ledviny, játra, kost, děloha, žaludek). Všechny vzorky 
byly zváženy a změřena jejich aktivita. Nakonec byly vypočteny % ID (% injikované dávky) a % ID/g 
pro jednotlivé vzorky. 
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Graf 1: Fyziologická distribuce 18F-FES vyjádřená jako v %ID/g v orgánech v čase od podání 


 
Přípravek je z krve rychle odváděn do orgánů, nejvíce aktivity v krvi bylo nalezeno 5 minut od podání. 
První průchod játry je poměrně vysoký, aktivita v játrech vystoupala nejvýše 10 minut od podání. 
Aktivita, nalezená v krvi klesala rovnoměrně s časem z 2,031 % ID/g v čase 5 minut od aplikace na 
0,254 %ID/g. V játrech bylo nalezeno nejvýše 8,136% ID/g, a to 10 minut od podání, v čase 120 minut 
od podání se v játrech nachází 1,144 % ID/g. 


Přípravek se vylučuje močí, v ledvinách bylo nalezeno nejvýše 3,667 %ID/g v čase 10 minut od 
podání. Aktivita v cílových tkáních je dostatečná pro zobrazení, ve vaječníkách nejvýše 1,980 %ID/g a 
v děloze 2,552 %ID/g, oboje v čase 10 minut od podání. Z hlediska radiační zátěže jsou kritickými 
orgány játra a ledviny. 


Tyto získaná data plně podporují hodnoty fyziologické distribuce získané ve studii provedené 
Kiesewetter et al., publikované v roce 1984. Nedospělým samicím potkanů Sprague-Dawley byla 
podána jednorázová dávka fluorestradiolu (18F). Následně byly usmrceny 30, 60 a 120 min po aplikaci 
a byla stanovena aktivita v krvi a odebraných orgánech (vaječníky, děloha, sval, slezina, štítná žláza, 
plíce, ledviny, játra, kost). Fluorestradiol (18F) vykazoval vysoce selektivní absorpci v děloze se stabilně 
vysokým poměrem naměřené aktivity v děloze a krvi i 2 hodiny od aplikace. Výsledky této studie 
prokazují vysokou vazebnou selektivitu fluorestradiolu (18F) pro tkáně s vysokou expresí ER 
(Kiesewetter DO, 1984) stejně jako výsledky studie provedené předkladatelem (Graf 1). 
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Graf 2: Fyziologická distribuce 18F-FES vyjádřená jako v % ID/g v orgánech v čase od podání 
 


Následovaly neklinické testy provedené předkladatelem, které zahrnovaly stanovení vaznosti 
fluorestradiolu (18F) in vitro na pěti lidských buněčných liniích. Byly použity dvě buněčné linie 
odvozené od karcinomu prsu exprimující ve zvýšené míře estrogenový receptor (T-47D a MCF-7), dále 
pak buněčná linie karcinomu neexprimující estrogenový receptor ve zvýšené míře (MDA-MB-132), 
buněčná linie získaná z karcinomu vaječníků (SKOV-3) a buňky normálních kožních fibroblastů (BJ). 
Od každé linie bylo měřeno 6 paralelních vzorků 


 


Graf 3: Akumulace fluorestradiolu (18F) v buněčných liniích vyjádřená jako průměrný procentuální 
podíl z podané dávky vztažený na mg buněčného proteinu (+/- směrodatná odchylka). 


In vitro akumulační testy ukazují na signifikantně nejvyšší akumulaci fluorestradiolu (18F) v nádorové 
linii T-47D (karcinom prsu), která má zvýšenou expresi estrogenového receptoru (ER+). V této linii se 
akumulovalo přibližně 6% podané dávky fluorestradiolu (18F) vztažené na celkové množství 
buněčných proteinů. Nádorová linie MCF-7 (ER+ karcinom prsu) akumulovala přibližně poloviční 
množství fluorestradiolu (18F) než linie T-47D. Akumulace fluorestradiolu (18F) v kontrolních 
buněčných liniích dosahovala pouze 15-30% akumulace v T-47D. Výsledky kompetitivní inhibice 
pomocí nadbytku neznačeného estradiolu ukazují, že příjem fluorestradiolu (18F) byl snížen 
maximálně o 30%.  


0,0


1,0


2,0


3,0


4,0


5,0


6,0


7,0


8,0


9,0


0 20 40 60 80 100 120


Po
m


ěr
 a


kt
iv


it


Čas od aplikace [min]


děloha/krev
vaječníky/krev
kost/krev







RadioMedic s.r.o.   Specifický léčebný program 
18F-FES   Preklinické a klinické údaje 
 


12/28 
 


Metabolismus 


U potkanů bylo prokázáno, že hydrofilní molekula fluorestradiolu (18F) je rychle metabolizována 
v játrech na více polární konjugát kyseliny glukuronové. V čase 60 min po aplikaci tvoří fluorestradiol 
(18F) méně než 15 % aktivity cirkulující v krvi, zbytek jsou aktivní metabolity. Studie prokázaly, že tyto 
aktivní metabolity nevykazují estrogenovou aktivitu a neakumulují se v tkáních s vysokou expresí 
estrogenového receptoru (Mathias CJ, 1987). 


Metabolismus fluorestradiolu (18F) a estradiolu jsou si velmi podobné (Mankoff DA, 1997; Bolt HM, 
1979) s vylučováním přes játra do ledvin ve formě sulfátů a derivátů glukuronové kyseliny.  


Preklinická data zabývající se farmakokinetikou fluorestradiolu jsou velmi omezená. Většina 
experimentů hodnotících metabolismus fluorestradiolu (18F) byla provedena u lidí a jejich výstupy 
jsou uvedeny v kapitole 6.2. 


Eliminace 


Fluorestradiol (18F) ve formě glukuronátu je vylučován žlučí do gastrointestinálního traktu a následně 
po vstřebání do enterohepatálního oběhu vylučován ledvinami ve formě moči. V čase 120 min od 
aplikace v krvi cirkuluje okolo 5 % původně podané aktivity (Mathias CJ, 1987). 


5.3  Toxicita 


Uvedená literární data týkající se toxicity estradiolu je nutné interpretovat správně v kontextu 
zamýšleného použití fluorestradiolu (18F) jako diagnostického přípravku k jednorázovému podání. Při 
tomto způsobu podání dosahuje fluorestradiol (18F) zvýšené koncentrace v krvi pouze na krátkou a 
přechodnou dobu. Je nutné vzít v potaz, že ženský organismus je vystaven těmto hodnotám 
estradiolu fyziologicky po řadu desítek let.  


Vzhledem k naprosto zanedbatelnému chemickému množství fluorestradiolu (18F) v aplikovaných 
dávkách v experimentech na zvířatech, jak je samozřejmé u diagnostických radiofarmak, nelze 
uvažovat o jakémkoliv toxickém nebo farmakologickém účinku substance. V úvahu připadá pouze 
účinek radioaktivního záření, ale protože se jedná u 18F o radionuklid s velmi krátkým fyzikálním 
poločasem rozpadu, není známa žádná zpráva o účinku radiace na organismus včetně účinku 
s genetickým efektem. 


Toxicita po jednorázovém podání 


Hodnota LD50 subkutánně podaného estradiolu potkanům Whistar je uváděná jako >300 mg/kg 
(https://chem.nlm.nih.gov/chemidplus/name/estradiol), což je hodnota, která několika řádově 
přesahuje dávky fluorestradiolu (18F) podaného pacientům jednorázově pouze v rámci diagnostického 
procesu. Zdroje informací o neklinických studiích týkající se akutní toxicity estradiolu jsou velmi 
omezené.  


Toxicita po opakovaném podání, genotoxicita, karcinogenita 


Estrogeny zahrnující přirozeně se vyskytující hormony estradiol a estron. Pro laboratorní zvířata jsou 
vysoké dávky těchto hormonů karcinogenní. Toxicita 17β-estradiolu a jeho esterů byla testována na 
myších, potkanech, morčatech a opicích při perorálním i subkutánním podání (Liehr JG, 1983; Huseby 
RA, 1980; Shelby MD, 1997; Li JJ, 1993). Několik studií se zaměřilo na karcinogenezi estrogenu  
v játrech a ledvinách, u nichž se zdá, že vícečetné účinky estrogenů a jejich metabolitů v různé míře 
přispívají k rozvoji nádorů. Naproti tomu syntetické estrogeny, jako je 2-fluorestradiol a  
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4-fluorestradiol, jsou ve stejných zvířecích modelových systémech mnohem méně karcinogenní ve 
srovnání s nativním estradiolem, protože fluor blokuje jejich metabolickou přeměnu na toxičtější 
meziprodukty (Liehr JG, 1983).  


Studie toxicity fluorestradiolu (18F) po opakovaném intravenózním podání byla provedena  
na 20 potkanech Sprague-Dawley rozdělených do dvou skupin. Cílem studie bylo vyhodnocení 
toxicity fluorestradiolu (18F) po každodenním podání dávky 13 µg/kg a 51 µg/kg 14 dní po sobě. 
U pokusných zvířat byla sledována hmotnost, spotřeba krmiva, změny na kůži, srsti, sliznicích a očích. 
Dále byly sledovány změny v dýchací a oběhové soustavě, ve funkcích autonomního i centrálně 
nervového systému, somatomotorické aktivitě i změny v chování. Na konci studie byla u všech zvířat 
provedena pitva a patologické vyhodnocení stavu jednotlivých orgánů včetně mikroskopického 
hodnocení tkání a zkoumání stavu kostní dřeně. U žádného zvířete nebyly sledovány závažné 
nežádoucí účinky ani známky toxicity, žádné klinické parametry nebyly ovlivněny. 


Z výsledků této studie vyplývá, že hodnota NOEL (no-observed-effect level) pro intravenózní aplikaci 
fluorestradiolu (18F) u potkanů je vyšší než 51 µg/kg/den (Cancer Imaging Program Toxicology 
Summary, 2009). 


Literárně dostupná toxikologická data týkající se neznačeného estradiolu ukazují, že toxicita 
estradiolu spočívá nejčastěji v indukci nádorového bujení, a to až při dlouhodobě podávané dávce 
vyšší než 1000 μg/kg. Ve srovnání s tím, fluorestradiol (18F) je aplikován jednorázově v nanogramové 
dávce, což odpovídá u průměrné 56 kg ženy hodnotě menší než 0,1 ng/kg (tj. o 7 řádů nižší 
koncentrace).  


Přímá toxicita estradiolu je méně běžná a lze ji sledovat ve formě růstu trabekulárních (trámčitých) 
kostí nebo poškozením renálních tubulů. Tento efekt byl sledování po implantaci pelet obsahujících 
20 mg estradiolu křečkům o hmotnosti 85-90 g (Liehr JG, 1983).  


Minimální koncentrace estradiolu v plasmě pro prokázání toxického účinku byla přibližně 2 μg/ml. 
Hladina fluorestradiolu (18F) v plasmě po aplikaci radiofarmaka dosahuje maximální hodnoty okolo 
0,3 ng/ml a jednu hodinu po aplikaci již jen 15 pg/ml.  


Dávkování fluorestradiolu (18F) pro PET zobrazení je jednorázové a hladiny v krvi jsou o několik řádů 
nižší než je prokázaná toxická dávka.  


Reprodukční a vývojová toxicita 


Fertilita a časný embryonální vývoj 


Vzhledem k aplikované dávce a jednorázovému podání při radiodiagnostickém použití 18F-FES nebyl 
vliv na fertilitu a časný embryonální vývoj studován.  


Z literatury je znám vliv ionizujícího záření obecně na zárodečný epitel. Muži jsou z hlediska vyvolání 
poruch fertility ionizujícím zářením vnímavější než ženy. Přechodná oligospermie byla zjištěna už po 
dávkách 0,1-0,3 Gy (terapeutický frakcionovaný režim,10-35 frakcí v rozpětí 2-7 týdnů). Za 
obdobných podmínek ozáření vyvolá dávka 0,5-2 Gy přechodnou aspermii u 100 % jedinců. Počet 
spermií poklesne za 8-20 týdnů, regenerace proběhne v průběhu 1-3 let. Dávky nad 3 Gy mohou vést 
k aspermii trvalé. U žen do 40 let frakcionované dávky do úrovně 1,5 Gy nevedou ke zřetelné odezvě. 
S věkem počet ovariálních folikulů klesá a v souvislosti s tím se vnímavost na ozáření zvyšuje. Zářením 
vyvolaný zánik folikulů se už nenahradí. Dávky 2,5-8 Gy v závislosti na typu frakcionace způsobují 
u mladších žen sterilitu v 60-70 %, u starších žen ve 100% (Klener, 2000). 
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Lidský zárodek a plod je velmi citlivý k ionizujícímu záření. Charakter poškození plodu ionizujícím 
zářením závisí, kromě výše dávky, především na stádiu vývoje. Důsledky ozáření v období 
preimplantace a blastogeneze se řídí pravidlem "vše nebo nic". Ozářená zygota nebo základ 
blastocyty buď zaniknou jako celek, nebo v případě ztráty ojedinělé buňky vývoj pokračuje bez 
dalších důsledků, protože okolní buňky se širokou prospektivní potencí tuto ztrátu plně nahradí 
(Klener, 2000). 


Při radiodiagnostickém použití 18F-FES jsou vzhledem k průměrné aplikované dávce okolo 220 MBq a 
jednorázovému podání výsledné dávky pro zárodečný epitel řádově nižší než dávky, způsobující jeho 
poškození. I přesto je vyšetření pomocí 18F-FES u těhotných žen kontraindikováno. 


Před lékařským ozářením u žen v reprodukčním věku musí být zjištěna možnost těhotenství. 
U těhotných žen může být vyšetření spojené s ozářením provedeno pouze v neodkladných případech 
nebo z důvodu porodnické indikace; přitom je nezbytné vždy zvlášť pozorně zvažovat nutnost získání 
požadované informace s pomocí použití zdrojů ionizujícího záření a volit jen takovou techniku, která 
zajistí maximální ochranu plodu. 


Embryonální/fetální vývoj 


Vzhledem k aplikované dávce a jednorázovému podání při radiodiagnostickém použití 18F-FES nebyl 
vliv na embryonální/fetální vývoj studován.  


Z hlediska vlivu ionizačního záření na embryo je kritickým časovým úsekem období velké organogeze, 
které spadá u člověka přibližně do 4.-8. týdne po oplození vajíčka. Buněčné ztráty způsobené 
ozářením v tomto období mohou vést k uhynutí zárodku, snížené hmotnosti embrya či jednotlivých 
orgánů nebo k tvarovým změnám v důsledku narušení složitých procesů výstavby těla a jeho částí. 
Tak může být postižen vývoj centrálního nervového systému a jeho kosterního obalu, projeví se např. 
zakrnělý vývoj mozku nebo oka, rozštěpy patra aj. Dávkové podmínky, při nichž vznikají taková 
poškození, jsou blíže prozkoumány jen v pokusech na malých hlodavcích, kde zřetelný účinek nastává 
v rozmezí dávek 0,25-4 Gy. Aplikace konceptu prahové dávky na tkáně rychle rostoucího plodu, které 
nejsou v rovnovážném stavu, naráží na problémy. Z tohoto důvodu se častěji užívá termín kritická 
dávka, což je minimální dávka, která může ještě vyvolat u určitého procenta zárodků nepříznivý efekt. 
Bývá odhadována na 50 mGy (Klener, 2000). 


Ozářením v časném fetálním období je výrazně ohroženo vyzrávání centrálního nervového systému, 
ve kterém zejména mezi 8-15. týdnem vrcholí funkčně významné přesuny buněk a vytváření synapsí. 
Ozáření v tomto kritickém období se projeví v dětství mentální retardací, která je charakterizována 
celkovou zaostalostí provázenou neschopností péče o sebe a nezvládnutí požadavků gramotnosti. 
Pravděpodobnost tohoto poškození je vysoká, jak je patrno z koeficientu rizika 4.10-1Sv-1 
připisovaného tomuto účinku. Ozáření 1 Sv způsobí pokles IQ ze 100 asi na 70. Směrem dolů se 
extrapolace lineárního vztahu neuplatňuje, usuzuje se spíše na prahovou dávku na úrovni 0,12-02 Sv. 
Pro období 16.-25. týdne po početí klesá riziko tohoto efektu ve srovnání s předchozím asi na čtvrtinu 
(Klener, 2000). 


Prenatální a postnatální vývoj 


Z hlediska vlivu ionizačního záření v pozdním fetálním období je hlavním rizikem vnímavost na indukci 
leukémie a jiných malignit projevujících se v dětství (kritériem bývá období do deseti let věku). Tato 
vnímavost se týká i dřívějších období vývoje zárodku a plodu, kdy je však její význam překryt riziky 
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dalšími. Riziko malignity vedoucí u dítěte k smrti se odhaduje na 2,8.10-2 Sv-1 po celé období gravidity, 
jiné údaje jsou až čtyřnásobně vyšší. Indukce dětských nádorů ozářením in utero je reálná i při velmi 
malých dávkách, jak vyplývá mj. i ze studií u dětí, jejichž matky byly rentgenologicky vyšetřovány 
z porodnické indikace v období pokročilé gravidity. 


Studie, v nichž jsou dávky podávány potomstvu (mláďatům)  


Vzhledem k aplikované dávce a jednorázovému podání 18F-FES dospělým pacientům nebyl vliv na 
embryonální/fetální vývoj studován.  


6. Účinky u člověka 


6.1   Farmakodynamika 


Farmakologie fluorestradiolu (18F) vychází ze strukturní podobnosti s hormonem estradiolem. 
Estradiol je nejúčinnější endogenní estrogen. Estradiol je biosyntetizován z androgenů komplexem 
enzymů cytochromu P450 zvaným „aromatáza“. Nejvyšší hladiny enzymu jsou přítomny ve 
vaječnících žen před menopauzou, v placentě těhotných žen a v tukové tkáni mužů a 
postmenopauzálních žen. Kromě toho je exprese aromatázy nejvyšší v místech nádoru prsu nebo 
v jeho blízkosti (Brueggemeier RW, 2005). 


Hladiny estradiolu před menopauzou se velmi liší v závislosti na fázi menstruačního cyklu, v polovině 
cyklu dosahují hladin až 500 pg / ml (1,7 nM). U žen po menopauze a u mužů je hladina obecně nižší 
než 30 pg / ml (0,1 nM). 


Estradiol je velmi lipofilní molekula, obvykle se vyskytuje v mírně vyšších koncentracích 
v tkáních s vyšším obsahem tuku. Estradiol cirkulující v krvi je z velké části (95 %) vázán na 
plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze malá část estradiolu je v 
plazmě ve volné (nenavázané) formě. Většina estradiolu se váže s vysokou afinitou k SHBG, zbylý 
estradiol je s nižší afinitou, ale vysokou kapacitou vázán na albumin (Petra PH, 1991; Pann CC, 1985).  


Fyziologický efekt estradiolu probíhá jeho vazbou na jaderné estrogenové receptory. Estrogenové 
receptory jsou exprimovány v řadě tkání, jako jsou vaječníky, děloha, mléčná žláza, ale také kostní a 
tuková tkáň, centrální nervový systém a cévní systém. Díky tomu mají estrogeny v lidském těle řadu 
fyziologických účinků, zejména na pohlavní dospívání, plodnost, kardiovaskulární a centrální nervový 
systém a regulaci metabolismu tuků a sacharidů. Fluorestradiol (18F) jako strukturní analog estradiolu 
lze použít pro diagnostiku lokální míry exprese a vaznosti ER (Katzenellenbogen BS, 1993). Výsledky 
příjmu fluorestradiolu (18F) nádorovou tkání in-vivo zcela korelují s in-vitro výsledky koncentrace 
estrogenových receptorů (Mintun MA, 1988). 


Mechanismus účinku estradiolu je zprostředkován jeho vazbou na estrogenový receptor. Estrogenový 
receptor se přirozeně vyskytuje v subtypech ERα a ERβ, které jsou kódovány geny ESR1 (chromozóm 
6) a ESR2 (chromozóm 14). Dle posledních výzkumů molekulárních mechanismů účinku estradiolu 
plyne, že vlastní regulační funkci nese zejména míra exprese jednotlivých subtypů estrogenových 
receptorů v různých estrogen-sensitivních tkáních, což má zásadní dopad na dynamickou síť 
buněčných pochodů jak ve fyziologii, tak v patofyziologii cílové tkáně (Yasar P, 2016). 


Fluorestradiol (18F) se selektivně váže na ERα s afinitou 6x vyšší než k ERβ. Vazba estradiolu na 
jaderný receptor ERα má za následek dimerizaci receptoru, což umožňuje interakci se specifickou 
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DNA sekvencí nazvanou ERE (estrogen-response element). Tato funkční jednotka působí v jádře 
buňky jako transkripční faktor vedoucí k selektivní regulaci exprese cílového genu. Homodimer ERα a 
ERE interagují v jádře s řadou dalších regulačních faktorů, které expresi cílových genů ovlivňují. 
Předpokládá se, že vedle strukturálních změn estrogenového receptoru po vazbě ligandu, jsou za 
různý efekt estrogenů v různých typech tkání odpovědné právě rozdílné hladiny těchto kofaktorů 
(Riggs BL, 2003).  


Syntéza estradiolu je regulována zpětnou vazbou na úrovni hypofýzy a hypothalamu. Kromě hlavní 
úlohy estradiolu v regulaci reprodukce, podporuje novotvorbu kostí a je důležitý při udržování 
minerální hustoty kostí u žen. Estrogeny ovlivňují kardiovaskulární systém, hlavně díky jejich 
příznivému účinku na sérové lipidy. V prsní tkáni estradiol podporuje proliferaci duktálních 
epiteliálních buněk a je klíčovou složkou stimulující laktaci.  


Estrogeny fungují jako růstové faktory působící na proliferaci prsní i endometriální nádorové tkáně. 
Přibližně 60 % nádorů prsu exprimuje estrogenový receptor, přičemž estradiol a další estrogeny 
poskytují klíčový stimul pro růst nádoru. Právě tato vlastnost nabízí příležitost pro endokrinní terapii. 
Tento efekt je impulsem pro rozvoj diagnostických prostředků pro zobrazování exprese 
estrogenového receptoru u pacientů s rakovinou prsu. 


Vazba fluorestradiolu (18F) na estrogenový receptor byla rozsáhle studována a validována, bylo 
provedeno srovnání s estradiolem jak in vitro, tak in vivo a to včetně srovnání se standardními testy 
in vitro exprese estrogenových receptorů pomocí imunohistochemického (IHC) vyšetření 
(Kiesewetter DO, 1984; Mathias CJ, 1987; Mintun MA, 1988; Pomper MG, 1989). Studie hodnotící 
biologické chování fluorestradiolu (18F) s pomocí in vitro kompetitivních vazebných testů ukázaly, že 
fluorestradiolu (18F) má k estrogenovému receptoru dostatečně vysokou afinitu.  Relativní vazebná 
afinita fluorestradiolu (18F) (rovnovážná vazebná konstanta fluorestradiolu (18F) / rovnovážná vazebná 
konstanta estradiolu) byla stanovena v rozmezí 0,8 až 0,9. (Kiesewetter DO, 1984; Mathias CJ, 1987; 
Katzenellenbogen BS 1993). 


Přípravek 18F-FES není určen k terapeutickým účelům, bude aplikován v jednorázové diagnostické 
dávce, která je natolik nízká, že se neprojevuje farmakodynamickými účiny a neovlivňuje fyziologický 
efekt estradiolu.  


6.2  Farmakokinetika 


Fluorestradiol (18F) je analog estradiolu, který detekuje přítomnost funkčních estrogenových 
receptorů v normální a nádorové tkáni. Na základě vysoké strukturní podobnosti fluorestradiolu (18F) 
s estradiolem vykazuje řada biochemických a farmakokinetických charakteristik obou molekul 
významnou shodu.  


Absorpce 


Fluorestradiol (18F) je pacientům podáván intravenózně, takže se prakticky okamžitě dostane do 
systémové cirkulace a fáze absorpce je tak v podstatě eliminována. Fluorestradiol (18F) stejně jako 
estradiol je lipofilní molekula, jejíž transport krevním řečištěm probíhá za pomoci vazby na 
plazmatické proteiny. 


Distribuce 


Fluorestradiol (18F) představuje lipofilní molekulu, která prostupuje do buněk cytoplazmatickou 
membránou procesem volné difúze a to včetně hematoencefalické bariéry. V cytosolu buňky se 
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následně váže na jaderný estrogenový receptor . Estradiol cirkulující v krvi je z velké části (95 %) 
vázán na plazmatické proteiny SHBG (sex hormon-binding globulin) a albumin. Pouze malá část 
estradiolu se vyskytuje v plazmě ve volné (nevázané) formě (Mankoff DA, 1997; Mathias CJ, 1987). 
Množství celkového volného fluorestradiolu (18F) v krvi se pohybuje kolem 5%, což odpovídá 
hodnotám, které byly stanoveny pro estradiol (Tewson TJ, 1999).  


Ze sekvenčního zobrazení biodistribuce fluorestradiolu (18F) pomocí PET kamery bylo zjištěno, že 
aktivita fluorestradiolu (18F) přechází do žluče a následně se pohybuje tenkým střevem (Mankoff DA, 
2001). V tlustém střevě byla naopak pozorována malá, pokud vůbec nějaká radioaktivita, což 
naznačuje na velmi efektivní vstřebávání do enterohepatálního oběhu, podobně jako je tomu  
u estradiolu (Mankoff DA, 1997). 


Studie biodistribuce zahrnovala data 49 pacientů (žen), většina z nich měla suspektní zhoubný nádor. 
Pacientkám byla v závislosti na hmotnost aplikována dávka o průměrné aktivitě 204 MBq. Poté byly 
provedeny dynamické skeny (opakované snímání v čase) orgánů vzdálených od primárně patologicky 
postižené tkáně (Mankoff DA, 2001).  


 


Obr. 2: Graf závislosti aktivity (kBq/g) na čase po aplikaci 18F-FES, žlučník (    ), játra (    ) a krev (   ). 


Výsledky nezahrnují data od 2 mužů, nicméně jejich dozimetrické údaje přepočtené na standardní 
hmotnost plně spadají do intervalů získaných pro ženy. Co se eliminačních cest týče, aktivita byla 
prokázána v tenkém střevě a močovém měchýři, ve spodní části tlustého střeva a v konečníku již 
téměř žádná aktivita naměřená nebyla. Tento výsledek potvrzuje předpoklad, že aktivní metabolity 
fluorestradiolu (18F) jsou reabsorbovány z tenkého střeva do enterohepatálního oběhu a následně 
eliminovány močí  (Mankoff DA, 2001).  


Radiační zátěž stěny močového měchýře kolísala u různých pacientů v závislosti na frekvenci močení. 
Radiační zátěž jednotlivých orgánů je v tabulce 1 v kapitole Bezpečnost. Vypočtená celotělová 
efektivní dávka je 0,022 mSv/MBq. Kritickými orgány s nejvyšší radiační zátěží jsou žlučník - 29 mGy, 
játra - 35 mGy, stěna močového měchýře - 14 mGy a děloha - 11 mGy.  


Metabolismus  


Výsledky biodistribučních studií provedených na lidech odpovídají prvotním výsledkům biodistribuce 
provedeným na potkanech a podporují deklarovaný koncept významné shody metabolismu 
fluorestradiolu (18F) s estradiolem (Mankoff DA, 1997; Mankoff DA, 2001).  
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Metabolismus estradiolu je dobře charakterizován. Jako jiné steroidy, estradiol vykazuje vysoký 
záchyt v játrech. Metabolismus estradiolu probíhá převážně v játrech, se dvěma klíčovými složkami: 
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 sulfátových konjugátů na hydroxylových místech je 
důležitou cestou metabolismu estrogenu a vede k vylučování do žluči (Bolt HM, 1979).  


Po aplikaci fluorestradiolu (18F) dochází k rychlému vychytávání játry, krevní clearence dosahuje 
plateau 20-30 min po aplikaci. Již 5-10 min po aplikaci se v krvi objevují metabolity ve významnější 
koncentraci.  


Po 20 min od aplikace se v krvi vyskytuje pouze 20 % aktivity ve formě nemetabolizovaného 
fluorestradiolu (18F). Po 2 hodinách od aplikace je hladina cirkulujícího fluorestradiolu (18F) menší než 
5 % maximální koncentrace. 


 


Obr. 3: Graf závislosti celkové metabolizované a nemetabolizované cirkulující aktivity na čase, 
korigováno na rozpad (Mankoff DA, 1997).  


Analýza radioaktivních metabolitů fluorestradiolu (18F) prokázala, že většina molekul fluorestradiolu 
(18F) se vyskytuje v krvi ve formě konjugátu s kyselinou glukuronovou nebo sulfátu (Mankoff DA, 
1997). Vylučování metabolitů fluorestradiolu (18F) do moče probíhá rychlostí srovnatelnou s jejich 
vylučováním z jater. Za tímto pozorováním stojí reabsorpce do enterohepatálního oběhu, kdy 
metabolity exkretované do žluče jsou účinně reabsorbovány v tenkém střevě a následně vyloučeny 
ledvinami do moče. Pouze velmi malá část radioaktivity (okolo 7 %) prochází do tlustého střeva a je 
vyloučena stolicí (Mankoff DA, 2001).  


Metabolity fluorestradiolu (18F) ve formě glukuronidu nebo sulfátu nevykazují žádnou významnou 
afinitu k plazmatickým proteinům SHBG a albuminu (Tewson TJ, 1999). 


Ze studie provedené White et al. byl stanoven plasmatický poločas pro estradiol 27,45 min a 
mechanismus eliminace obecně odpovídající dvoukompártmentovému modelu. (White CM, 1998). 


Rychlá krevní clearence a téměř konstantní metabolické pozadí umožnuje provést PET zobrazení již 
30 min od aplikace radiofarmaka, a to i v poměrně intensivně prokrvených orgánech (Sundararajan L, 
2007).   
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Eliminace 


Primární cestou eliminace fluorestradiolu (18F) je vylučování jeho radioaktivních metabolitů ledvinami 
do moče. Pouze velmi malá část radioaktivity (okolo 7 %) prochází do tlustého střeva a je vyloučena 
stolicí (Mankoff DA, 2001).  


6.3   Farmakodynamické interakce  


Nedávné studie prokázaly vliv terapeutik cílených na estrogenové receptory na výsledné SUV 
(standard uptake value) při PET zobrazení pomocí fluorestradiolu (18F). Léčiva ze skupiny 
antiestrogenů jako tamoxifen a fulvestrant, které jsou používané pro léčbu ER+ prsních nádorů, 
blokují estrogenové receptory a snižují příjem fluorestradiolu (18F).   


Studie sledující výsledky 16 pacientů při PET/CT zobrazení s fluorestradiolem (18F) během terapie 
tamoxifenem vyžadovala vysazení tamoxifenu alespoň na pět týdnů před vstupním zobrazením PET.   
I přes tento požadavek vykazovali pacienti, kteří ukončili léčbu tamoxifenem 5-6 týdnů před vstupním 
vyšetřením PET/CT, nízký příjem fluorestradiolu (18F) (van Kruchten M, 2015).  


Následná studie vlivu tamoxifenu a fulvestrantu potvrdila nutnost vysazení tamoxifenu nejméně  
2 měsíce před vstupním PET/CT vyšetřením. Po tomto časovém úseku nebyl již pozorován rozdíl ve 
vychytávání fluorestradiolu (18F) mezi pacienty dříve léčenými tamoxifenem (s vysazením tamoxifenu 
nejméně dva měsíce) a pacienty, kteří dříve tamoxifenem léčeni nebyli. V případě potřeby se tedy  
2 měsíce se tedy jeví jako přiměřené období pro vysazení tamoxifenu před PET/CT. Podobně nebyl 
patrný žádný rozdíl ve vychytávání fluorestradiolu (18F) mezi pacienty dříve léčenými fulvestrantem  
(s vysazením fulvestrantu nejméně 6 měsíců) a pacienty, kteří nebyli dříve fulvestrantem léčeni. 
V těchto případech se 6 měsíců se tedy jeví jako přiměřené období pro vysazení fulvestrantu před 
PET/CT (Wang Y, 2017).  


Proto je ve většině případů výhodnější provést PET zobrazení pomocí fluorestradiolu (18F) před 
zahájením systémové endokrinní terapie. 


Inhibitory aromatáz (anastrozol, letrozol a examestan) nemají vliv na příjem a detekci estrogenového 
receptoru pomocí fluorestradiolu (18F) (Linden HM, 2011). 


6.4   Účinnost 


Buněčná signalizace zajištěná estrogenem zprostředkovává patogenezi karcinomů u většiny 
kacinomů prsu. Léky cílené na potlačení estrogenové aktivity, nazývané endokrinní terapie, poskytují 
klíčovou terapeutickou strategii. Přítomnost nebo nepřítomnost estrogenových receptorů je 
prediktorem odpovědi nádorů na endokrinní terapii. Dokumentování míry exprese estrogenového 
receptoru v bioptickém vzorku před zahájením léčby je dobře zavedeným klinickým standardem. 
Přestože je biopsie primárního nádoru prsu dobře rozvinutá, bezpečná a účinná metoda, odběr 
vzorků tkáně a testy představují v metastatickém prostředí problémy. Tyto skutečnosti podnítily 
k vývoji neinvazivních přístupů pro stanovení estrogenových receptorů, včetně metod molekulárního 
zobrazování pomocí pozitronové emisní tomografie (PET). V onkologické oblasti má PET zobrazení 
široké diagnostické uplatnění. Nejčastěji používaným diagnostickým radiofarmakem stále zůstává 
18F-FDG, která detekuje oblasti se zvýšeným metabolickým obratem glukózy. Pro lepší charakterizaci 
biologie nádorů však onkologická diagnostika stále častěji vyžaduje specifické radioaktivní tracery 
(Mankoff DA, 2019).  
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Fluorestradiol (18F) cílí na estrogenové receptory, což umožňuje in vivo zobrazování tkání, které tyto 
receptory exprimují, což jsou téměř 2/3 invazivních nádorů prsu. Nástup PET a PET/CT vyšetření 
s použitím fluorestradiolu (18F) umožňuje hodnocení exprese estrogenových receptorů ve všech 
nádorových lézích bez nutnosti biopsie, což přináší významnou výhodu zejména pro pacienty  
s pokročilými nádory nebo ER+ metastázami. Ve spojení s 18F-FDG PET nebo PET/CT vyšetřením má 
18F-FES PET potenciál vyhodnotit heterogenitu exprese estrogenových receptorů a identifikovat 
oblasti, která expresi nebo funkčnost estrogenového receptoru ztratila. PET zobrazení s pomocí 
fluorestradiolu (18F) bylo hodnoceno v mnoha klinických studiích zahrnujících pacienty s rakovinou 
prsu jako výhodná metoda pro kvantifikaci exprese estrogenového receptoru in vivo, předpovědi 
odpovědi na hormonální terapii a hodnocení účinné blokace (Liao GJ, 2016).  


Kvůli příznivému profilu toxicity a účinnosti je endokrinní terapie hlavním pilířem léčby ER+ nádorů 
prsu. Pro postmenopauzální ženy s pokročilým nebo metastatickým nádorovým onemocněním 
pozitivním na hormonální receptory (HR+), jejichž nemoc je považována za sice léčitelnou, ale ne 
zcela vyléčitelnou, je výchozí volbou léčba inhibitory aromatázy (AI). Při progresi onemocnění je 
indikována záchranná terapie pomocí molekulárně cílených léčiv nebo chemoterapie (Hanamura T, 
2018). Nedávná klinická studie kombinující endokrinní terapii s cílenou látkou, jako je např. 
palbociclib, alpelisib nebo everolimus, prokázaly značné zlepšení výsledku oproti samotné endokrinní 
terapii (Peterson LM, 2021). 


Korelace mezi vychytáváním fluorestradiolu (18F) a expresí estrogenových receptorů v nádoru 
prokázalo několik studií, měřeno běžnými in vitro testy. V roce 1988 Mintun et al. ověřili souvislost 
mezi absorpcí fluorestradiolu (18F) a in vitro koncentrací estrogenových receptorů v nádoru, měřeno 
vazbou radioligandu u pacientek s primárními nádory prsu. Následující studie prokázaly korelaci mezi 
absorpcí fluorestradiolu (18F) a výsledky imunohistochemického testu (Liao GJ, 2016). Peterson použil 
prahovou hodnotu SUV 1,1 k charakterizaci nádorů jako ER+ nebo ER-, přičemž uvedl korelační 
koeficient 0,73 mezi absorpcí fluorestradiolu (18F) a výsledky imunohistochemického indexu 
(Peterson LM, 2008) v souladu s korelacemi ze studií srovnávajících in vitro testy vazby radioligandů 
s imunohistochemickými testy (Lehr HA, 1997).  


Peterson a kol. také studovali korelaci mezi imunohistochemickými testy a dalšími metodami 
kvantifikace absorpce fluorestradiolu (18F), přičemž zjistili, že ty, které odpovídaly za variabilní krevní 
clearance a přítomnost značených metabolitů fluorestradiolu (18F), neposkytují žádné jednoznačné 
výhody oproti jednodušším měřením SUV (Peterson LM, 2008). V poslední době byla absorpce 
fluorestradiolu (18F) a imunohistochemická exprese ER prokázána i u raných stadií rakoviny prsu (Liao 
GJ, 2016).  


Studie prokázaly korelaci mezi odpovědí na endokrinní terapii a mírou absorpce fluorestradiolu (18F) 
před léčbou (baseline uptake). Užitečnost výchozího 18F-FES/PET zobrazování byla také prokázána 
u pacientů podstupujících záchrannou terapii inhibitory aromatázy (AI) a fulvestrantem. Ve studii 
s pacienty se silně předléčeným metastatickým karcinomem prsu byla stanovena prahová hodnota 
SUV 1,5 pro základní příjem fluorestradiolu (18F), pod kterou žádný pacient nereagoval (Linden HM, 
2006).  


Další studie zkoumaly basální absorpci fluorestradiolu (18F) u ER pozitivních pacientů na počátku 
terapie tamoxifenem. Pro tyto studie zvolili pro stanovení fluorestradiolu (18F) před léčbou prahovou 
hodnotu SUV 2,0. Na základě těchto výsledků následně vykázali pro odpověď na léčbu pozitivní 
predikci u 79 % - 87 % a negativní predikci u 88 % - 100 % pacientů. Společně tyto studie ukazují na 
význam 18F-FES PET v predikci odpovědi na endokrinní léčbu (Liao GJ, 2016).  
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Data jiných studií hodnotících odpověď na tamoxifen, inhibitory aromatázy a fulvestrant ukazují, že 
ze 159 pacientů, kteří podstoupili 18F-FES PET zobrazení před léčbou, pouze 1 pacient s výchozí 
hodnotou SUV nižší než 1,5 reagoval na endokrinní terapii stabilizací nemoci (Dehdashti F, 1999; 
Linden HM, 2006, Dehdashti F, 2009). 


V předterapeutických skenech 18F-FES PET/CT byla nalezena heterogenita jak mezi nádory u jednoho 
pacienta tak mezi pacienty. Heterogenita ER pozitivního metastatického karcinomu prsu je 
v literatuře dobře popsána. Bylo zjištěno, že 4 ze 17 pacientů (24 %) s metastatickým karcinomem 
prsu vykazovali nesoulad ve vychytávání fluorestradiolu (18F) jednotlivými nádory u jednotlivců 
(Wang Y, 2017). Linden et al. zjistili nepřítomnost absorpce fluorestradiolu (18F) v jedné nebo více 
metastazích u 10 % pacientů s primárními ER pozitivními nádory; stejná skupina v následné studii 
prokázala, že 13 % procent pacientů (6 ze 47) s primárními ER pozitivními nádory mělo jedno nebo 
více ER negativních metastáz (Linden HM, 2006).  


Do další prospektivní kohortní studie bylo zařazeno 93 pacientů. Z 85 pacientů zahrnutých do analýzy 
účinnosti bylo 47 (55 %) ER pozitivních a 38 (45 %) ER negativních. Procentní shoda pozitivního stavu 
mezi výsledky 18F-FES PET/CT a stavem estrogenového receptoru imunohistochemickým testem byla 
76,6 % a procentuální shoda negativního stavu byla 100 %. Pacienti, kteří byli pozitivní na 
estrogenový receptor a měli pozitivní výsledek 18F-FES PET/CT měli významně vyšší expresi 
progesteronového receptoru než ti, kteří byli pozitivní na estrogenový receptor a měli negativní 
výsledek 18F-FES PET/CT. Se studovaným léčivem nebyly spojeny žádné nežádoucí účinky kromě 
bolesti v místě vpichu u jednoho (1 %) pacienta. Nebyly zaznamenány žádné závažné nežádoucí 
účinky (Chae SY, 2019).  


Vysoká negativní procentuální shoda mezi 18F-FES/PET-CT a stavem estrogenového receptoru 
imunohistochemickým testem naznačuje, že pozitivní vychytávání 18F-FES recidivujícími nebo 
metastatickými lézemi ER+ nádoru prsu může být velmi vhodnou alternativou k provádění biopsií a 
imunohistochemických testů. Pokud není testování stavu estrogenového receptoru proveditelné, 
mělo by hodnocení vždy zahrnovat 18F-FES PET/CT diagnostiku (Chae SY, 2019). 


Předpokládá se, že pevná vazba fluorestradiolu (18F) na buněčné estrogenové receptory poukazuje na 
vysokou pravděpodobnost klinického přínosu endokrinní léčby. Výzvou při léčbě těchto pacientů je, 
že existuje řada biochemických pochodů v buňce, které mohou citlivost na endokrinní léčbu 
modulovat, což by vysvětlovalo některé případy nádorů zobrazených pomocí fluorestradiolu (18F) 
které i přes endokrinní léčbu progredují (Peterson LM, 2021). Zjistilo se, že 18F-FES/PET předpovídá 
reakci nádorů na terapii inhibitory histondeacetyláz (HDACi) a inhibitory aromatáz (AI).  Absorpce 
18F-FES zůstává stabilní během počátečních 8 týdnů léčby. Tato studie rovněž naznačuje, že přidání 
vorinostatu k AI u pacientů s ER+ nádorem prsu vede k nádorové odpovědi nebo stabilizaci 
onemocnění přibližně u poloviny hodnocených pacientů, u kterých docházelo na předchozích 
endokrinních terapiích k progresi onemocnění (Peterson LM, 2021). Epigenetická modulace pomocí 
inhibitorů histondeacetylázy (HDACi) byla studována jako možný mechanismus pro zvrácení 
endokrinní rezistence (Raha P, 2015).  


Přepis estrogenových receptorů (ER) je regulován epigenetickými modifikacemi zahrnujícími HDACs a 
HDACi, pomocí kterých je in vitro možné zvrátit rezistenci na antiestrogenní terapie (Fan J, 2008; 
Giacinti L, 2006; Jang ER, 2004). Bylo prokázáno, že aktivita inhibitorů histondeacetylázy (HDACi) 
zvyšuje in vitro citlivost na léčiva proti rakovině prsu (Conolly R, 2012; Krusche CA, 2005) a buněčné 
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linie konstruované pro endokrinní rezistenci vykazují po léčbě HDACi obnovu endokrinní citlivosti 
(Raha P, 2015).  


PET/CT vyšetření s fluorestradiolem (18F) bylo ověřeno jako přesná metoda lokalizace nádorů 
exprimujících estrogenové receptory a jako prediktivní metoda pro endokrinní terapii rakoviny prsu. 
U rakoviny prsu bylo prokázáno, že absorpce fluorestradiolu (18F), měřená pomocí SUV na PET, 
koreluje s expresí estrogenových receptorů v bioptickém materiálu testovaném vazbou radioligandů 
in vitro a imunohistochemicky, což poskytuje důkaz vhodnosti využití hodnoty SUV k měření 
specifické vazby na ER. Nedávné sériové zobrazování fluorestradiolu (18F) u pacientek s karcinomem 
prsu prokázalo reziduální dostupnost estrogenových receptorů během léčby fulvestrantem u téměř 
40 % pacientek, což naznačuje, že u mnoha pacientek současná dávka terapie fulvestrantem není 
dostatečná pro úplné blokování estrogenových receptorů. Tyto studie naznačují roli 18F-FES PET jako 
farmakodynamického biomarkeru, který může pomoci určit dávku cílené terapie zaměřené na 
maximální downregulaci nebo blokaci estrogenových receptorů (Wang Y, 2017) 


6.5   Bezpečnost 


Rané snahy vyvinout radiotracer zaměřený na estrogenový receptor zahrnovaly zejména značení 
steroidních a nesteroidních sloučenin jódem a bromem (McElvany KD, 1982). Následný příchod PET 
diagnostiky a fluoru-18 - malého halogenu, který vykazoval absorpci v cílové tkáni, eliminaci 
v necílové tkáni, možnost substituce na několika pozicích v různých analogech estrogenu a fyzikální 
poločas dostatečně dlouhý, aby umožňoval vícestupňovou syntézu  - podpořil vývoj sloučenin 
značených fluorem-18 (Kiesewetter DO, 1984; Mankoff DA, 1997). V roce 1984 Kiesewetter a kol. 
zjistili, že fluorestradiol (18F) vykazuje nejvyšší selektivitu absorpce a nejlepší poměr cílová 
tkáň/pozadí mezi několika různými analogy estrogenu značenými fluorem-18 (Liao GJ, 2016). 


Bezpečnost použití fluorestradiolu (18F) vychází z následujících mechanismů: možná radiační expozice, 
možný fyziologický účinek estradiolu a možný toxický a mutagenní účinek metabolitů  
fluorestradiolu (18F). Ze závěrů studie perorální aplikace vyplývá, že zvýšení koncentrace estrogenu 
v krvi není významné pro výskyt nežádoucích účinků (Notelovitz M, 2000a,  Notelovitz M, 2000b).    


V případě intravenózní aplikace estradiolu je uváděno (White CM, 1998), že po aplikaci 300 µg, což 
představuje koncentraci 690 pg/ml v 60 min po aplikaci, nebyly evidovány žádné nežádoucí účinky. 
Klinická aplikace fluorestradiolu (18F) v  PET studiích představuje obvykle dávku menší než 5  µg což 
odpovídá 42 pg/ml v krvi po 60 min.  


Intravenózní aplikace estrogenu jsou popisovány (White CM, 1998), např. u postmenopauzálních žen 
(8 žen), kdy jim byly aplikovány dávky estradiolu v množství 25–200 µg. Nežádoucí účinek byl 
pozorován u jedné ženy.  V dalších studii (Schulman SP, 2002) u žen s dysfunkčním děložním 
krvácením byla provedena aplikace estradiolu (konjugovaný koňský estradiol) 18 pacientkám, 16 
dalším pacientkám bylo aplikováno placebo.  Jako velmi řídké nežádoucí účinky jsou uváděny bolesti 
hlavy, otok, krvácení z dělohy, zvýšená citlivost prsou.   


V řadě studií je diskutována užitečnost aplikace fluorestradiolu (18F) pro získání patofyziologických 
informací pro diferenční diagnostiku děložních nádorů a dále pro odhad estradiolového statusu 
u pacientů s vícenásobnými nádory a nádory obtížně invasivně detekovatelnými biopsií. Za statisticky 
významné lze považovat použití fluorestradiolu (18F) pro určení vysoce rizikového a málorizikového 
karcinomu děložní sliznice a určení agresivity nádoru a volby léčebné strategie (Tsujikawa T, 2008; 
Peterson LM, 2008). 
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Při dávkách obvyklých pro diagnostické vyšetření pomocí 18F-FES nebyl v literatuře nalezen žádný 
odkaz, který by pojednával o toxicitě 18F-FES pro člověka.  


Jako u všech diagnostických radiofarmak, aplikované množství fluorestradiolu (18F) je tak 
zanedbatelné, že chemická substance nemá žádný klinicky prokazatelný farmakodynamický ani 
toxický efekt. Jediný potenciálně škodlivý účinek přípravku pramení z jeho radioaktivity, která je však 
v případě radiofarmak požadovanou vlastností. Protože se však jedná v případě 18F o radionuklid se 
sice poměrně vysokou energií gama záření, avšak s velmi krátkým poločasem rozpadu, aplikovaná 
radioaktivita má být dostatečná pro dobře hodnotitelné PET snímky, avšak nikoliv vyšší. Proto se 
doporučuje aplikovat u 70 kg dospělého člověka průměrně 220 MBq a to v rozmezí 140-280 MBq 
v závislosti na klinickém stavu pacienta a zobrazovací technice.  


 


Dosimetrie 


Radiační zátěž jednotlivých orgánů a tkání je shrnuta v následující tabulce 1. Efektivní dávka 
vyplývající z podání maximální doporučené aktivity 280 MBq fluorestradiolu (18F) dospělému 
pacientovi o hmotnosti 70 kg je přibližně 6,2 mSv.  


Při podané maximální aktivitě 280 MBq jsou radiační dávky pro kritické orgány játra (35 mGy), žlučník 
(29 mGy), stěna močového měchýře (14 mGy) a děloha (11 mGy). 


Dávková konstanta gama pro 18F = 154 μGy.m2.GBq-1.h-1 
Energie Egama = 511 keV 
Poločas rozpadu 18F = 110 min 
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Tabulka 1:  Efektivní dávka u dospělého pacienta o hmotnosti 70 kg 


Orgán
 


Ekvivalentní dávka* 
[mGy/MBq] 


Ekvivalentní dávka 
[mGy/280MBq] 


nadledviny 0,023 6,44 
mozek 0,001 0,28 
prsa 0,009 2,52 
žlučník 0,102 28,56 
tlusté střevo – dolní část 0,012 3,36 
tenké střevo 0,027 7,56 
žaludek 0,014 3,92 
tlusté střevo – horní část 0,030 8,40 
srdce 0,026 7,28 
ledviny 0,035 9,80 
játra 0,126 35,28 
plíce 0,017 4,76 
sval 0,021 5,88 
vaječníky 0,018 5,04 
slinivka břišní 0,023 6,44 
červená kostní dřeň 0,013 3,64 
povrch kosti 0,014 3,92 
kůže 0,005 1,40 
slezina 0,015 4,20 
varlata 0,012 3,36 
brzlík 0,014 3,92 
štítná žláza 0,012 3,36 
stěna močového měchýře 0,050 14,00 
děloha 0,039 10,92 
oční čočka 0,009 2,52 


Efektivní dávka 
[mSv/MBq] 0,022 6,16 


*Zdroj: Mankoff A.et al. [18F]Fluoroestradiol Radiation Dosimetry in Human PET Study. J Nucl Med 2001;  
42: 679-684. 


 
Literární data týkající se estradiolu je nutné interpretovat správně v kontextu zamýšleného použití 
fluorestradiolu (18F) jako diagnostického přípravku k jednorázovému podání. Při tomto způsobu 
podání dosahuje fluorestradiolu (18F) vyšší koncentrace v krvi pouze na krátkou a přechodnou dobu. 
Je nutné vzít v potaz, že ženský organismus je vystaven těmto hodnotám estradiolu fyziologicky po 
řadu desítek let.  
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7.  Závěr 


Molekulární zobrazování poskytuje lékařům nové způsoby pohledu do lidského těla a přináší snímky 
s důležitými informacemi, které byly donedávna dostupné pouze prostřednictvím chirurgických 
zákroků. Pokud jde o diagnostiku, zobrazení patologií na molekulární úrovni v kombinaci s moderními 
PET/CT kamerami je schopno poskytnout informace, které nelze vidět jinými zobrazovacími 
technologiemi nebo které by vyžadovaly invazivní postupy, jako je biopsie nebo chirurgický zákrok. 
Může pomoci identifikovat onemocnění v jeho nejranějších stádiích a určit přesnou polohu nádoru, 
často dříve, než se objeví příznaky nebo mohou být abnormality detekovány jinými diagnostickými 
testy.  


Exprese estrogenových receptorů u buněk nádorů prsu je spojena s příznivější prognózou a je 
nezbytná pro léčebnou odpověď na endokrinní terapii. Exprese estrogenového receptoru se tradičně 
hodnotí in vitro testy po biopsii nádorové tkáně. Nedávné pokroky však umožnily in vivo hodnocení 
exprese estrogenových receptorů s radioaktivně značeným fluorestradiolem (18F) pomocí pozitronové 
emisní tomografie. Klinické studie prokázaly vhodnost použití této metody pro kvantifikaci exprese 
estrogenových receptorů in vivo a prozkoumaly její potenciál jako prediktivního testu a metody 
hodnocení in vivo farmakodynamické odpovědi na endokrinní terapii. 


PET/CT vyšetření s fluorestradiolem (18F) bylo validováno jako přesná metoda lokalizace nádorů 
exprimujících estragonové receptory a jako prediktivní metoda pro endokrinní terapii rakoviny prsu. 
U rakoviny prsu bylo prokázáno, že absorpce fluorestradiolu (18F), měřená pomocí SUV na PET 
kameře, koreluje s expresí estrogenových receptorů jak v bioptickém materiálu testovaném vazbou 
radioligandů in vitro, tak i imunohistochemicky, což poskytuje důkaz vhodnosti využití hodnoty SUV  
k měření specifické vazby na estrogenové receptory. 


Fluorestradiol (18F) je syntetický estrogen značený izotopem ¹⁸F, jehož vazebná afinita  
k estrogenovým receptorům a metabolismus jsou velmi podobné estradiolu, z čehož vyplývá, že 
údaje o biochemii a farmakologii estradiolu jsou použitelné pro hodnocení fluorestradiolu (18F).  


PET zobrazovací metody s fluorestradiolem (18F) používají dávku 220 MBq, což odpovídá množství 
ligandu okolo 1 ng. Provedené studie prokázaly, že 18F-FES PET lze provést bezpečně a s přijatelnými 
úrovněmi radiační expozice. Navrhovaná aplikovaná aktivita odpovídá literárním údajům a radiační 
zátěž z ní plynoucí je na stejné úrovni jako je tomu u jiných diagnostických radiofarmak.   


Uvedené informace shrnují dostupná klinická data. Vychází z publikovaných literárních údajů  
o výsledcích klinických použití fluorestradiolu (18F) v rámci klinických použití jak v Evropě, tak 
celosvětově. Fluorestradiol (18F) je firmou Zionexa ve Francii registrován pod názvem EstroTep, v USA 
pod názvem Cerriana. V některých jiných zemích EU je vyráběn a aplikován pacientům na základě tzv. 
magistraliter přípravy radiofarmaka. Na trhu v České republice není v tuto chvíli žádný z těchto 
přípravků k dispozici.  
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