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ABSTRAKT

Bakalafska prace se zabyva produkci vybranych pozitronovych radiofarmak

v PET centru.

V teoretické casti této prace je nejdfive popsana problematika ionizujiciho
zareni jak obecné¢, tak v oboru nukledrni mediciny. Dale se tato bakalafska prace
zabyva radioaktivitou, pozitronovou emisni tomografii, jejim fyzikdlnim
principem a konstrukci. Nasledné jsou zminény radionuklidy a jejich zptisoby
produkce. Jsou zde také zminéna radiofarmaka obecné a pozitronova
radiofarmaka, jejich pfiprava a kontrola kvality. Dale jsou v této praci pfimo
popsana vybrana radiofarmaka pro pozitronovou emisni tomografii a jejich
klinické vyuziti.

V praktické casti jsou nejdfive zpracovany zaklady postupu produkce
radiofarmak [®F]Fluordeoxyglukézy a [®F]Fluorocholinu na vybraném PET
centru. Ddle je soucasti praktické c¢asti zpracovani ziskanych vyrobnich dat téchto
radiofarmak za roky 2019-2022. Data jsou vypracovana ve formé grafti a tabulek,
které znazornuji vysledky vybranych parametr(i kontroly kvality u Sarzi FDG
a FCH za vybrané casové obdobi. Na zdkladé téchto vysledkii je zhodnocena

efektivita a spolehlivost vyroby.

Kli¢ova slova

Produkce radiofarmak; radiofarmakum; pozitronovd emisni tomografie;

radionuklid; ionizujici zafeni



ABSTRACT

The bachelor thesis deals with the production of selected positron

radiopharmaceuticals in a PET centre.

In the theoretical part of this thesis, firstly, the problems of ionizing radiation
in general and in the field of nuclear medicine are described. Then this bachelor
thesis deals with radioactivity, positron emission tomography, its physical
principle and construction. Subsequently, radionuclides and their methods of
production are mentioned. Radiopharmaceuticals in general and positron
radiopharmaceuticals, their preparation and quality control are also mentioned.
In addition, selected radiopharmaceuticals for positron emission tomography

and their clinical applications are directly described in this thesis.

In the practical part, the basics of the production process of the
radiopharmaceuticals  [®F]fluorodeoxyglucose and [®F]fluorocholine at
a selected PET centre are first described. Furthermore, the practical part includes
the elaboration of the obtained production data of these radiopharmaceuticals
for the years 2019-2022. The data are elaborated in the form of graphs and tables
showing the results of selected quality control parameters for FDG and FCH
batches for the selected time period. Based on these results, the efficiency and

reliability of the production is evaluated.

Keywords

Radiopharmaceutical production; radiopharmaceutical; positron emission

tomography; radionuclide; ionizing radiation
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1 UVOD

Obor nuklearni mediciny poskytuje v lékarstvi velmi cenné poznatky, a to
funkéni informace o orgéanech a tkanich lidského téla. Dale tento obor umoziuje
aplikovani terapie u urcitych onkologickych onemocnéni. K zobrazovani i terapii
nukledrni medicina vyuziva oteviené zafice, radiofarmaka. Téchto 1éc¢iv, ktera
v sobé obsahuji navazany radionuklid, existuje celd fada. Radiofarmaka
i modality nukledrni mediciny prochdzeji neustdlym vyvojem. Mimoradny
pfinos pfineslo do moderni mediciny, a to pfedevSim do oboru onkologie,
vyvinuti pozitronové emisni tomografie (PET). Tento pfistroj se v soucasné dobé
vyuziva v hybridnim provedeni s vypocetni tomografii a magnetickou rezonanci
jako PET/CT a PET/MR, coz umoziuje kombinovat funkéni informace
s anatomickymi. VySetfeni pomoci pozitronové emisni tomografie je v klinické

praxi nuklearni mediciny jedno z nejcastéji provadénych.

Tato prace je zaméfena na PET radiofarmaka. Bezesporu nejpouzivanéjsim
pozitronovym radiofarmakem je od svého pocatku aZz po soucasnost
[®F]Fluordeoxyglukoza (FDG). Existuji ale specifické patologie, u kterych
aplikace FDG neni vhodna, napt. u nddortt mozku, ¢i karcinomu prostaty a dalsi.
Pravé pro takové pripady je snaha vyvinout odliSnd PET radiofarmaka se
specifickou akumulaci. Na tzemi nasi republiky je jedno z nejnovéjsich PET
radiofarmak ["C]Methionin, ddle i galiova radiofarmaka jako napft. [¥Ga]PSMA.

Tato radiofarmaka i spolu s dalS$imi vybranymi budou v této praci popsana.

V teoretické casti se tato bakaldfska prace bude kromé pozitronovych
radiofarmak a radiofarmak obecné zabyvat i obecnou problematikou ionizujiciho
zareni, samotnou pozitronovou emisni tomografii, dale v ni budou zminény
i radionuklidy a jejich produkce. V praktické casti budou popsany zaklady
postupu produkce urcitych PET radiofarmak na vybraném PET centru. Déle zde
budou zpracovéna vyrobni data téchto radiofarmak vypovidajici o efektivité

a spolehlivosti vyroby.
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2 CILE PRACE

Cilem bakalafské prace je teoreticky popsat zdklady produkce vybranych
pozitronovych radiofarmak v PET centru na zdkladé absolvované staZe na
jednom z PET center divize Radiofarmaka UJV ReZ, a. s.. Dalsim cilem této prace
je zhodnotit efektivitu a spolehlivost produkce vybranych radiofarmak na

daném pracovisti s vyuzitim ziskanych dat.

Zaklady produkce budou popsany pouze u takovych radiofarmak, které dané
PET centrum rutinné vyrabi. Data tykajici se vyroby budou ziskdna

z pocitacového systému pracovisté.

DalSim zamérem prace je ziskani obecnych informaci o PET centru a jeho
fungovani téz na zdkladé absolvované stdze. Nabyté informace budou shrnuty

ve vysledcich, kde bude i prislusné pracovisté popsano.

1



3 PREHLED SOUCASNEHO STAVU

V ptfehledu soucasného stavu je popsana obecna problematika ionizujiciho
zafeni a radioaktivita. Dale je tato ¢ast vénovana pozitronové emisni tomografii,
radionuklidim a jejich produkci, radiofarmakiim obecné, pozitronovym

radiofarmakiim a jejich klinickému vyuziti.

4 4 4

3.1 Ionizujici zafeni

Ionizujici zafeni je takové zareni, které ma schopnost pri interakci s latkou
ionizovat atomy této latky. Pod pojmem ionizace se rozumi dé&j, béhem néhoz
dochazi k odtrZeni elektronu z elektronového obalu neutralniho atomu za vzniku
zapornych a kladnych ionti. Aby zafeni bylo schopno ionizovat latku, musi
k tomu mit dostacujici energii. Pro zafeni &, 3 a fotonové i elektronové zareni ¢ini
tato energie 5 keV. Ionizujici zafeni mtZeme téZ definovat jako pfenos energie
v podobé castic, nebo elektromagnetickych vin, jejichZ vinova délka je mensi nez

100 nanometru a frekvence vyssi nez 3 - 10 Hz. [1]

Podle zptisobu ionizace atomu jej délime na dvé skupiny, a to na nepfimo
ionizujici zafeni a pfimo ionizujici zafeni. [1; 2]

Pfimo ionizujici zafeni ionizuje latku v jednom kroku prostfednictvim
nabitych castic, ze kterych je tvofeno. Mezi nabité castice fadime protony,
elektrony a alfa ¢astice. Nepfimo ionizujici zafeni je tvofeno ¢asticemi bez naboje
(fotony a neutrony). Toto zafeni pfedava latce energii ve dvou krocich. BEéhem
prvniho kroku interaguje nepfimo ionizujici zafeni s atomy latky za vzniku
sekundarné nabitych ¢astic. Tyto sekundarné nabité ¢astice jsou poté ve druhém

kroku schopny ionizovat latku pfimo. [1]

4

3.1.1 Nuklearni medicina a vyuziti ionizujiciho zafeni
Nuklearni medicina je lékafsky obor, ktery se zabyva diagnostikou a terapit
pomoci radionuklidovych zdroji. Radionuklidové zdroje emitujici ionizujici

zafeni spadaji mezi tzv. oteviené zarice. Tyto zdroje se pfi vySetfeni, ¢i terapii
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vyuzivaji v podobé radiofarmak. Radiofarmaka jsou lécivé piipravky obsahujici
radionuklid, které se aplikuji do téla pacienta, a to nejcastéji nitrozilni cestou.
[2; 3; 4] Radionuklidy a radiofarmaka budou v této praci rozebrany

v samostatnych kapitolach.

Nuklearni medicina je zaloZena na stopovacim principu, za jehoZ objevitele se
povaZzuje chemik George Havesy, ktery vyuzil tento princip ke studovani
metabolickych procesi u rostlin a zvifat. Stopovaci princip ndm umozZnuje
sledovat (stopovat) akumulaci radioaktivniho izotopu v téle pacienta.
Radioaktivni izotopy vedou k emisi ionizujiciho zafeni, které z pacienta nasledné
vychdzi a je snimano pomoci detektord. Timto zplisobem jsme schopni zobrazit
fyziologické a biochemické procesy, které v pacientové téle probihaji. Znamena

to tedy, ze jsme schopni zobrazit funkci dané tkané. [2; 3; 4]

Na obdobném principu je v nuklearni mediciné postavena radionuklidova
terapie, kterd vyuzivd zafeni beta a alfa. Céstice téchto zafeni maj
ve tkani kratky dosah, ale vzato maji schopnost cilové misto ozafit potfebné
vysokou davkou. Pfi terapii otevienymi zafici se pacientovi aplikuje vhodné
radiofarmakum, které se selektivné vychytdva pravé v patologické tkani.
V tomto misté, nasledné spolu s akumulaci radiofarmaka, dochdazi k vnitfnimu
ozafeni. U terapie radionuklidy musime znat pfedevsim biologické vlastnosti
cilové tkané. Informace o umisténi a rozsahu loziska nejsou zapottebi v takové

detailnosti jako u zevni radioterapie externimi zdroji. [3; 4]

3.2 Radioaktivita
V 90. letech 19.stoleti fyzik Henri Becquerel objevil pfitomnost neznamého

pronikavého zafeni na uranové slouceniné. Tomuto zafeni dal nazev ,uranové
paprsky”. [1]
O néco pozdéji k objevu pfispéla i Marie Curie spolu s manZelem Pierrem

Curie, ktefi uranové paprsky pozorovali na pfimési uranové rudy. Domnivali se,
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Ze tato pfimés v sobé nese schopnost emitovat zafeni. Tuto schopnost poté

spole¢né pojmenovali , radioaktivitou” [1]

Radioaktivita je tedy schopnost jader atomti emitovat zafeni v podobé ¢astic,
které ionizuji okolni prostfedi. Jedna se o castice alfa, beta a fotony gama. Emise
zafeni je spjata sjadernou pfeménou (rozpadem), béhem niz se preménuje

nestabilni jddro na jadro jiného prvku. [1; 2]

3.2.1 Stabilita jader

Stabilita jader je relativni pojem. Za stabilni jadra povazujeme ty, jejichz
fyzikalni polocas rozpadu (tj. ¢as, za ktery se rozpadne pravé polovina poctu
jader) je tak dlouhy, Ze jej prakticky nelze zméfit. Zpravidla je to polocas rozpadu
delsi nez 108 let. Pfikladem stabilniho jadra je izotop drasliku K, jehoz polocas
rozpadu ¢ini cca az 10° let. Stabilita atomovych jader zcasti zavisi na poméru
mezi poctem protonti (Z) a poctem neutront (N), ktery se v jddfe nachazi. Tento
pomér (dale jen pomér N/Z) ovliviiuje i druh emitované castice. Bylo
zpozorovano, ze atomy, jejichZ jadra obsahuji prebytecné mnoZstvi neutront
viiéi protontim s vétsi pravdépodobnosti emituji ¢astice B a ¢astice a. Céstice B+
maji tendenci emitovat jadra, ve kterych je obsaZen prebytek protont. Zavislost

poméru N/Z na druhu emitované ¢astice je vyjadfena na obrazku 1. [1; 3; 5]

Tato prace se v ramci tématu vénuje pouze casticim %, tedy pozitrontim.
y

zéficeq, B~ |
~~~~~~ stabilni jadra |

pocet neutront (N)

pocet protont (2)

Obrizek 1 grafickd prezentace stability atomovych jader prvkii v zdvislosti na poméru poctu neutronii a protonil
pro uvedené zidrice [2]

14



3.2.2 Radioaktivni pfeména

Matefské atomové jadro (X), které se nenachdzi ve stabilnim stavu se
samovolné transformuje na stabilnéjsi jadro dcefiné (Y). Tento fyzikalni déj
probihd za soucasné emise energie v podobé ionizujiciho zafeni a nazyvame ho
radioaktivni pfeménou. V piipadé, Ze vzniklé dcefiné jadro je stdle nestabilni,

muZe se preménovat dale az do docilent stability. [4; 5]

Radionuklidy, respektive jejich jadra, se mohou rozpadat jednim nebo vice
z osmi zdkladnich zptisobti, mezi které spada preména alfa (), pfeména beta
plus (p+) a beta minus ("), elektronovy zachyt, emise protonti a neutront, emise
tézkych jader a v posledni fadé spontanni Stépeni. U vSech typti prfemén plati
zakon zachovani energie, hmotnosti, naboje a hybnosti. [4; 6] Tato prace se bude

zabyvat pouze radioaktivni pfeménou (3*

Radioaktivni pfeména B*

Touto pfeménou se rozpadaji nestabilni jadra, ktera v sobé obsahuji nadbytek
protonti. Béhem tohoto procesu dochdzi v jadfe k transformaci protonu
na neutron a k emisi dvou ¢astic, pozitronu a elektronového neutrina. Pozitron
je anticastice elektronu, od néhoZ se lisi opa¢nym nabojem (ma tedy ndaboj
kladny). Kjeho vzniku i vzniku neutrina je zapotfebi dostatecna energie, jejiz
hodnota je 1.022 MeV. Prebytek energie (E.x-1.022) je poté mezi tyto dvé
emitované castice rozdélen ndhodné, proto ma zafeni B*tzv. spojité spektrum.
Pramérna energie spektra (Eg) se rovna pfiblizné jedné tfetiné maximalni energie
(EBmax)- [4;5; 6, 7]

Dcefiné jadro vzniklé rozpadem (3* ma ve srovnani s matefskym jadrem

o 1 mensi atomové ¢islo. Hmotnostni cislo ztistava beze zmény. [4; 7]

3.2.3 Aktivita

Aktivita (A) je velicina, kterd je pouzivana v souvislosti s radionuklidovymi
zdroji. Vyjadfuje rychlost radioaktivniho rozpadu radionuklidu a je definovana

jako podil poctu preménénych jader (-dN) za jednotku casu (dt). [4; 6]
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dN
dt

Jednotkou aktivity je becquerel (Bq). V praxi se vyuzivaji jeji nasobky, a to
s danymi pfedponami, napf. 1 MBq, ktery je rovny 10° Bq. Kromé becquerelu, se
muzeme v literatufe setkat s dnes uz nepouzivanou jednotkou curie (Ci). 1 Ci se

rovna 3,7-101°Bq. [2; 4]

3.3 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Pozitronova emisni tomografie, dnes vyuZivana nikoli samostatné, ale
v kombinaci s vypocetni tomografii jako (PET/CT), ¢i magnetickou rezonanci
(PET/MR), je aktudlné jednou znejmodernéjSich metod oboru nukledrni
mediciny. V tomto oboru patii vysetfeni pomoci PET skeneru zarovern i mezi ta
nejcastéjsi, tvori tak nedilnou céast kazdodenni praxe a soucasné mediciny

celkové. [2; 7; 8]

PET nam poskytuje informace o fyziologii sledované tkané a o biochemickych
procesech, které v této tkani probihaji. Mizeme tak v téle sledovat naptiklad
metabolismus glukozy, perfuzi daného organu a mnoho dalSich déji. Diky
poznatkiim o metabolické a biologické aktivité Ize pfipadnou nemoc
diagnostikovat jesté dfive, nez se projevi s ni spojené anatomické zmény. Této
skutecnosti se vyuzivd zejména v onkologii. Zde pomoci pozitronové emisni
tomografie dokdzeme detekovat nddorovou tkdn jesté diive neZ na jinych
zobrazovacich modalitach (napf. MR, CT). PET technologie tak svou vysokou

citlivosti pfispiva k diagnéze casnych stadii nddorového onemocnéni. [2; 3; 4; §]

Kromé onkologie ma PET své zastoupeni i v nukledrni kardiologii a to napft.
u detekce viabilniho myokardu. Dale 1ze PET vyuzit v neurologii k detekci
epileptogenniho loZiska aj. TéZ 1ze pomoci této technologie detekovat néktera

zanétliva loziska (napf. u vaskulitidy velkych tepen). [3; 8]
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PET kamera byla poprvé uvedena do klinické praxe ve Spojenych statech
americkych roku 1976. V Ceské republice byl nainstalovén prvni PET skener roku

1999 v PET centru v prazské Nemocnici Na Homolce. [2; 9]

3.3.1 Anihilace

Pozitronova emisni tomografie je zaloZena na detekci fotonti vzniklych pfi

tzv. anihilaci. [10]

Anihilace je reakce mezi pozitronem a elektronem. Pozitron je emitovan
béhem pfemény (*u pozitronového zafice, ktery je aplikovan do téla pacienta ve
formé radiofarmaka. Pozitron ve hmotném prosttedi (v tomto pfipadé ve tkani)
ztraci postupné podél své drahy kinetickou energii ionizaci a excitaci. Ve chvili,
kdy pozitron na konci trajektorie ztrati veSkerou svou energii, interaguje
s volnym, ¢i slabé vdzanym elektronem atomu tkdné a spolecné i s nim zanika
(anihiluje). Hmotnostni ekvivalent energie téchto dvou zaniklych castic je
vyzafen ve formé dvou fotont o energii 511 keV (soucet klidovych energii
pozitronu a elektronu). Vzniklé fotony jsou z mista anihilace emitovany soucasné
a v opacném smeéru skoro presné pod thlem 180° (byva zde odchylka + 0,25°).

[1;2; 3; 4; 5; 10]

Trajektorie pozitronu je ve tkani znacné kratkd a klikatd. Dtlezitym
parametrem je dosah pozitronu, coz je vzdalenost mezi mistem emise této ¢astice
a mistem anihilace. Tato vzdalenost je kratsi nez skutecnd draha pozitronu, coz
je dano klikatosti této drahy (obrazek 2). Dosah pozitronu je ovlivnén jeho energii
(s vyssi energii se zvétSuje). Déle je ovlivnén také typem okolni tkané a to tak, ze

ve tkanich s niZsi elektronovou hustotou je dosah pozitronu vétsi. [2; 10; 11]

jadro emitujici )

pozitron 5‘

dréha ()

pozitronu ,\S\
LS
‘ \/' 7 pozitron-elektronova

S * anihilace

kolem .. R

0,5 mm 4
dva anihilaéni
fotony (0,511 MeV)

Obrdzek 2 Vznik dvojice anihilacnich fotontl, které se detekuji v koincidenci [2]
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3.3.2 Princip PET

Princip pozitronové emisni tomografie spoc¢iva v koincidenéni detekci part
anihila¢nich fotond. Jak jiz bylo feceno v predchozi podkapitole o anihilaci, tyto
fotony jsou emitovany (vii€i sobé v opacném smeéru) z téla pacienta, kterému
bylo aplikovdno pozitronové radiofarmakum. K detekci téchto fotond je
vyuzivano tisici detektorti o malé velikosti. Tyto detektory jsou uvniti PET
skeneru kruhovité uspotfadany do prstencti (z anglického ,,ring*), které obklopujt
vysetfovaného. Skener obsahuje dohromady 3-5 takovychto prstenct. Ve chvili,
kdy dva protilehlé detektory v prstenci zaznamenaji letici fotony ve stejny
okamzik, mluvime o koincidenci. Koincidenci se tedy oznacuje soucasna detekce
dvou fotonti. Soucasné impulzy z protilehlych detektorti vypovidaji o tom, Ze se
na pomyslné pfimce mezi témito detektory nachazi misto anihilace. Tuto pfimku

nazyvame primkou odezvy (z angl. ,line of response”, LOR). [3; 4; 7; 10; 12]

K vyhodnoceni impulzti vzniklych na detektorech slouZi tzv. koincidenéni
obvod, do kterého jsou detektory zapojeny. Aby parové fotony, které dolétly na
protilehlé detektory byly timto obvodem zaznamenany jako koincidencni
udalost, musi spadat do tzv. koincidenéniho ¢asového okna. Toto okno je pro
koincidenéni detekci nastaveno v rozmezi cca 6-12 nano sekund. Fotony, které
nedopadnou na detektory v ramci tohoto ¢asu jsou vyhodnoceny jako neparové
a jsou oznaceny za tzv. ,single event”. Takovéto neparové fotony jsou
koincidenénim obvodem vyfazeny. Princip koincidencniho obvodu
s koincidenénim ¢asovym oknem je v nékteré literatufe nazyvan ,elektronickou

kolimaci”. [2; 5; 8; 13]

Snimdni fotont probihd béhem vysetfeni v celém rozsahu 360°. Detektory jsou
staciondrni, tudiz se kolem pacienta neotaceji. Zdkladem pro vytvoreni
vysledného obrazu je velké mnoZstvi nasnimanych pfimek odezvy. Tyto pfimky
prochazeji slozitou matematickou rekonstrukci (tzv. iterativni rekonstrukci), jejiz

vysledkem je sada tomografickych fezii, které dohromady tvofi trojrozmérny
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obraz. Ten ndm znazornuje rozloZeni aplikovaného pozitronového zafice v téle
pacienta. Pro detailnéjSi anatomické zobrazeni se PET obraz slucuje s obrazem
pofizenym jinou diagnostickou modalitou (CT nebo MR) pomoci pocitacové

fuze. [4; 8;10]

3.3.3 Typy koincidenci u PET skeneru

U pozitronové emisni tomografie rozliSujeme tfi druhy koincidenci, které
mohou nastat pfi detekci, a to koincidence pravé, rozptylené a nahodné.
K vytvoreni kvalitniho obrazu jsou Zadouci pouze pravé koincidence. Ostatni
druhy, tedy rozptylené a ndhodné koincidence spadaji mezi faktory, které

zpusobuji degradaci kvality obrazu. [12; 14]

Pravé koincidence jsou tvofeny dvéma fotony, které patfi k sobé, to znamena,
ze vznikly pfi jedné anihilaci. Tyto koincidence tvofi pfesné linearni pfimky
odezvy, na jejichz zakladé je nasledné zpracovan kvalitni vysledny obraz. Jejich

pocet nartista linedrné s aktivitou v zorném poli pfistroje. [10; 14]

Rozptylené koincidence nastavaji ve chvili, kdy jeden, ¢i oba fotony z paru
pfed dosazenim detektori interaguji stkani pacienta prostfednictvim
Comptonova rozptylu. Pfi Comptonoveé rozptylu foton interaguje s elektronem
hmoty a pfeddva mu cast své energie. Nasledkem toho se foton, jehoz energie se
po interakci snizila, vychyli z ptivodniho sméru své trajektorie. Pravé toto
vychyleni vede u koinciden¢ni detekce k chybnému uréeni mista anihilace, coz
zpusobuje naruSeni obrazu ve formé Sumu. Pocet rozptylenych koincidenci
nartista linearné s aktivitou a dale i s hustotou prostfedi, kterym fotony po

anihilaci prochazeji. [4; 10; 14; 15]

Nahodné koincidence jsou takové koincidence, kdy fotony, které pochazeji
zdvou raznych anihilaci (netvofi pravou dvojici), jsou detekovany dvéma
protilehlymi detektory ve stejny okamzik, v ramci koincidencniho casového
okna. Takovéto fotony jsou systémem chybné povazovany za pravou koincidenci

a jejich mista anihilace se nenachdzeji na vytvorené piimce odezvy mezi
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detektory. Nahodné koincidence, stejné jako rozptylené, téz predstavuiji
v zobrazeni Sum. Jejich pocet nartistd s druhou mocninou aktivity zafice
v zorném poli pristroje. Dale, ¢im vétsi je nastavené koincidenéni ¢asové okno,
tim vice ndhodnych koincidenci jim projde a je zaznamenano. [6; 10; 12; 13; 14]

VsSechny tfi typy koincidenci jsou zndzornény na obrazku 3.

~ _ 1

—

i

Obrdzek 3 Typy koincidencnich uddlosti [14]

—

3.3.4 Detektory PET

Jednotlivé PET detektory, usporddané do prstencti umisténych v gantry
pozitronové emisni tomografie, jsou konstruovany v podobé blokti (v nékteré
literatufe jsou tak oznaceny jako blokové detektory). Kazdy takovy blok sestava
zjednoho tzv. scintilacniho monokrystalu, ktery je pomoci fezti rozdélen na
jednotlivé drobné krystaly (pixely) o velikosti 4 x 4 x 30 mm. Detektorovy blok je
obvykle tvoren ctvercovym polem o konfiguraci 8 x 8, ¢i 13 x 13 téchto malych
krystalti, z nichZ kazdy je povazovan za individudlni detekéni element. Rezy
oddélujici drobné krystaly jsou vyplnény vrstvou reflexniho (svétlo-odrazivého)
materidlu, a to z toho divodu, aby mezi nimi nedochdazelo k priniku svétla. Ke
bloktim jsou dale pfipojeny ctyfi totoZné soucastky nazyvané fotondsobice.

[6; 10; 14; 15; 16]
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3.3.4.1 Fyzikdlni princip

Ve scintilacnim krystalu po kontaktu s ionizujicim zafenim, v tomto pfipadé
s anihila¢nimi fotony, vznikaji zdblesky fotonti viditelného svétla nazyvané
scintilace. Fotonasobic je vakuova elektronka urcena k pfevedeni téchto fotonti
viditelného svétla na elektricky signdl. Sklada se z fotokatody (vrstva kovu)
a soustavy elektrod oznacovanych jako dynody, znichZ posledni je anoda
slouzici jako kladny pdl. Scintilaéni svétlo je sdileno mezi vSemi ctyfmi
fotonasobici a cilem je urcit, do jakého krystalu (pixelu) anihila¢ni foton dopadl.

3; 15; 16]

Fotony ze scintilaci dopadaji uvnitt fotonasobice nejprve na fotokatodu, kde
dochdzi vlivem fotoelektrického jevu k vyrazeni elektronti. Fotoelektricky jev je
typ interakce mezi fotonem a elektronem atomu absorbatoru (zde kovu), pfi niz
foton pfeda elektronu veskerou svou energii. Elektron je tak nasledné z atomu
uvolnén. Takto vzniklé elektrony na fotokatodé poté prochazi soustavou dynod,
na které je pripojeno postupné se zvysujici se napéti. Pfi prichodu elektronti
dynodami tak dochazi k jejich zmnozeni, a nakonec dopadaji na anodu, odkud

se odebiraji vystupni impulzy. [3; 4; 16]

Vystupni impulzy jsou vedeny pfes analyzator do koinciden¢niho procesoru.
Analyzator hodnoti amplitudy impulzli, jejichZz velikost odpovida energii
detekovanych fotond. Po zhodnoceni analyzator propousti pouze ty impulsy
odpovidajici energii, pro kterou je nastaveno jeho energetické okno. Touto selekci
lze ¢astecné eliminovat nezadouci rozptylené fotony. Diky analyzatoru lze urdit
i potfebnou polohu scintilace, a to na zdkladé porovnani amplitud jednotlivych
impulzt. [3; 10; 16] VySe popsany princip scintilatoru a fotonasobice plati pro

detektory, které obecné nazyvame scintila¢nimi.

3.3.4.2 Polovodicové fotonasobice

Novéjsi alternativou klasickych fotondsobicli jsou polovodicové fotonasobice

(angl. semiconductor photomultiplier, SPM) téZ pripojené ke scintilatoru. Jejich

21



vyhodou oproti béznym fotondsobic¢tim je jejich mensi velikost, vysoka detekcni
ucinnost, a predevsim to, Ze nejsou citlivé na magnetické pole, tudiz je 1ze pouzit
v hybridnim provedeni s magnetickou rezonanci jako PET/MR. Pfikladem SPM
fotonasobi¢ti jsou napiiklad kfemikové fotondsobice SiPM (z angl. Silicon

Photomultiplier). [10; 16]

Kfemikové fotonasobice se sklddaji z velkého poctu paralelné pracujicich
lavinovych diod. ZjednodusSené, jejich princip spociva v tom, Ze elektron
uvolnény z materidlu fotokatody je nasledné urychlen v silném elektrickém poli
a to natolik, zZe v diodé narazovou ionizaci vytvari tzv. elektron-dérové pary.
Téchto part postupné nabyva a vznika tak jejich lavinovity nartst, nasledkem

¢ehoz vznika detekovatelny elektricky impuls. [16;17; 18]

3.3.4.3 Scintila¢ni krystaly pro PET
U PET blokovych detektorti se standardné vyuzivaji scintila¢ni krystaly BGO

(bismut germanat) a LSO (lutecium ortosilikat). V nukledrni mediciné se bézné
muZeme setkat, co se tyce scintilacnich detektorti, s krystalem Nal(Tl) (jodid
sodny aktivovany thaliem), a to napfiklad u jednofotonové emisni vypocetni
tomografie (angl. Single Photon Emission Computed Tomography, SPECT).
SPECT je typ tomografického systému zalozeny na odliSném principu, pracujici

s jinymi radiofarmaky, a tedy i s jinymi energiemi. [10; 14; 16]

Krystal jodidu sodného ma nizkou denzitu a pro pozitronovou emisni
tomografii, kterd pracuje s vysokou energii anihilacniho zareni (511 keV), ma
prilis nizkou detekéni ticinnost. Detekéni ii€innost je definovéana jako pomér mezi
poctem nasnimanych impulzi detektorem a poctem castic zareni, které do
detektoru dopadly. Tato veli¢ina se casto udava v procentech. BGO a LSO
krystaly maji vyssi denzitu a dosahuji tak i vy3si detekcéni ucinnosti, kterad
u téchto scintilatord ¢ini cca 80 %. Krystaly o vyssi hustoté absorbuji vice zafeni,

tedy ucinnéji detekuji. [10; 13; 14; 16]
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DalSim diilezitym parametrem je doba trvani scintilace. Kratsi cas scintilace
castecné vede ke kratsi mrtvé dobé detektoru, coz je doba, po kterou detektor
nesnima dalsi pfichdzeji ¢astice z divodu zahlceni. Z toho vyplyva, ze kratsi
doba trvani scintila¢niho zablesku znamena lepsi detekéni téinnost, proto je
zadouci. Zaroveni umoZnuje nastavit tizké koincidencni ¢asové okno, coz vede
k vyssi eliminaci ndhodnych koincidenci. Doba scintila¢niho dosvitu u BGO
krystalu ¢ini 300 ns, u LSO krystalu 40 ns, tedy z hlediska tohoto parametru ma
lepsi vyuziti lutecium ortosilikat. [10; 14; 16]

3.3.5 Prostorova rozliSovaci schopnost PET

Obecné je prostorova rozliSovaci schopnost definovdna jako nejmensi
vzdalenost mezi dvéma bodovymi zdroji zafeni, které 1ze od sebe v obraze jesté
rozlisit. V praxi je ve scintigrafickém obrazu vyjadfena jako parametr FWHM
(z angl. full width at half maximum). FWHM znamena $ifka profilu v obraze
bodového ¢i ¢arového radioaktivniho zdroje v poloviné vysky tohoto profilu
(obrazek 4). Bézné se pro tento parametr vyuziva jednotka milimetr. Plati, ze
abychom od sebe mohli rozlisit dva bodové radioaktivni zdroje, musi mezi nimi

byt vzdalenost minimalné FWHM. [10; 14]

Odezvy detektoru
ke dvéma bodovym
zdrojim

Obraz bodového
zdroje

\
Odezva detektoru ~
k bodovému zdroji K / \

»ole
FWHM

FWHM

Obrdzek 4 Méreni prostorového rozliseni - FWHM [14]
Prostorové rozliSeni se u pozitronové emisni tomografie pohybuje okolo
5 mm. Toto rozliSeni je u PET systému ovlivnéno nékolika jevy. Mezi tyto jevy

patfi napt., uz v této praci zminény, dosah pozitronu ve tkani pacienta. To, Ze
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pozitron nepodléhd anihilaci ihned v misté emise zptisobuje uréité ,rozmazani”

bodového zdroje. [10;14; 16]

Dals$im jevem ovliviiujici prostorové rozliseni je nelinearita fotonového paru.
Jak uz bylo zminéno, pfimka, po které od sebe odlétaji dva vzniklé fotony necini
presné 180 stupnit, je zde néjaka odchylka v dtisledku zbytkové kinetické energie
pozitronu. Tato odchylka vede ke zhorseni rozliSovaci schopnosti cirka o 2 mm.

[10; 14; 16]

Prostorova rozliSovaci schopnost u PET je ddle ovlivnéna i vlastni konstrukci
pristroje, kdy se prostorové rozliSeni zhorSuje srostoucim priimérem
detektorovych prstencti. VIiv na prostorové rozliSeni ma i samotny pacient.

U obézniho pacienta je toto rozliSeni zpravidla horsi. [10]

3.3.6 Hybridni PET systémy

V dnesni dobé se jizZ PET systémy nevyrabéji jako samostatné PET skenery.

Je tomu tak predevsim diky vyvoji pfistrojové techniky, ktery umoZnuje
konstruovat pozitronovou emisni tomografii jako hybridni PET/CT, ¢ PET/MR
systém. Vnéjsi podoba klasické gantry s posuvnym ltizkem u téchto modernich
zafizeni zlistdva zachovana, rozdil je v tom, Ze uvniti gantry je kromé PET
skeneru zabudovan i CT, ¢i MR pfistroj. Hybridni provedeni tedy kombinuje
stopovaci princip nuklearni mediciny s poddnim radiofarmaka a princip
morfologického zobrazeni. Tato kombinace nam pfindsi pfislusné anatomické
informace a pfispiva tak k presnéjsi lokalizaci patologii. [2; 4; 19]
3.3.6.1 PET/CT

PET/CT systém obsahuje uvnitt gantry PET skener spolu s CT skenerem
a umoznuje tak akvizici dat z obou zobrazovacich modalit béhem jednoho
vySetfeni. To je velmi vyhodné jak z ¢asového hlediska, tak i komfortu pacienta,
kdy pacient nemusi absolvovat PET a CT vySetfeni zvlast. V praxi je nejprve

provedeno CT v definovaném rozsahu a ihned poté nasleduje snimani PET.

Ziskané vysledné obrazy prochazi pocitacovou fuzi (obrazek 5). Kombinuji se tak
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funkéni a anatomické informace, coz piindsi zvySeni diagnostické presnosti.

[2; 3; 20]

Obrizek 5 Celotélové PET/CT- snimek CT (vlevo), snimek PET (uprostied), fiizni snimek PET/CT (vpravo) [7)

CT pfispiva k zobrazeni i svym lepsim prostorovym rozliSenim v hodnotach
0,5 - 2 mm (u samotného PET, jak uz bylo zminéno, ¢ini tento parametr cca
5 mm). Dale CT slouZi téZ jako metoda pro tzv. korekci atenuace. U PET dochazi
k atenuaci (zeslabeni) zafeni pfi prichodu tkani pacienta, coz vede ke snizeni
signalu u hluboko uloZenych struktur. CT poskytuje data pro vytvofeni
atenuacni mapy (mapa linedrnich soudiniteli zeslabeni), pomoci nichz je
atenuace korigovana a dochdzi tak ke kompenzaci deficitu signdlu z vétSich

hloubek téla. [8; 16]

Co se tyce radiacni zatéze, nové moderni PET/CT systémy disponuji vyssi
ucinnosti, coz umoznuje pacientovi aplikovat nizsi aktivitu radiofarmaka. Je vSak
ale nutno do celkové radiacni zatéze zahrnout i zatéz z CT, kterd napft. pfi
provedeni CT trupu mtiZe byt vyssi nez u samotného PET vySetfeni. [2]
3.3.6.2 PET/MR

Po tuspésném hybridnim PET/CT bylo do klinického provozu uvedeno
i PET/MR zafizeni, které kombinuje v gantry PET detekéni systém a MR skener.
Magnetickd rezonance disponuje vysokym meékko-tkanovym rozliSenim a je tak

velice vyznamnd v zobrazeni centrdlniho nervového systému a dale napf.
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u onkologickych onemocnéni krku, ¢i trupu. Z tohoto hlediska tedy magneticka
rezonance pfindsi do vysledného fuzniho obrazu detailnéjsi strukturdlni

a anatomické informace mékkych tkani (obrazek 6). [2; 19; 21]

Obrizek 6 Snimky meningeomu — snimek MR (a), snimek PET /b), fiizni snimek PET/MR (c) [22]

Po technické strance nebyla konstrukce tohoto hybridniho systému
jednoduchd, a to predevsim kvuli pfitomnosti silného magnetického pole MR
skeneru. BéZzné fotondsobice detekéniho PET systému jsou velice citlivé vuci
tomuto magnetickému poli, tudizZ nemohou byt spolu s magnetickou rezonanci
pouzity. Pro detekci svétla ze scintilaci a jeho konverzi na elektricky signal jsou

zde misto nich pouzity lavinovité fotodiody. [2; 19]

Akvizice dat pomoci PET a MR probihd simultanné. MR data jsou vyuzivana
jak pro diagnosticky ucel, tak i pro korekci atenuace zafeni, kterd probihd, stejné
jako u PET/CT, opét na zakladé atenuacnich map (jsou zde ale urcité odlisnosti

ve fyzikalnim principu). [19]

Vyhodou hybridniho PET/MR oproti PET/CT je z hlediska radia¢ni zatéze
nulové pridavné ozafeni z magnetické rezonance, kterd ionizujici zafeni

nevyuziva. [2]

3.4 Radionuklidy
Radionuklid je nuklid obsahujici jaddro, které je nestabilni, tzn. podléha

radioaktivnimu rozpadu. Jak uZ bylo zminéno v kapitole o radioaktivité, pfi
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tomto rozpadu dochdzi kuvolnéni prebyteéné energie jadra v podobé
ionizujiciho zafeni. [23]

Obecné se radionuklidy daji rozdélit na dvé velké skupiny, a to na pfirozené
radionuklidy nachdzejici se v pfirodé (jinym slovem tedy pfirodni radionuklidy)
ana umélé radionuklidy produkované za pomoci ¢lovéka. V nuklearni mediciné

se vyuzivaji pouze radionuklidy umélé [1; 3]

Co se tyce pozitronové emisni tomografie, pro ni jsou vyuzitelné pouze takové
radionuklidy, jejichz jddra emituji pfi radioaktivnim rozpadu pozitrony. [8]
3.4.1 Produkce radionuklidi

Radionuklidy klinicky pouZivané v nuklearni mediciné se ziskavaji uméle
ttemi rozli¢cnymi zptisoby, a to pomoci bud jaderného reaktoru, urychlovace
¢astic (tzv. cyklotronu), ¢i radionuklidového generatoru. Kazda z téchto metod
produkuje rtzné radionuklidy s odliSnymi vlastnostmi, které urcuji jejich

nasledné klinické vyuziti. [2; 24]

Tato bakalarska prace se v nasledujicim textu bude zabyvat pouze témi

metodami, které vedou k produkci pozitronovych radionuklidi.

3.411 Cyklotron

Cyklotron je typ kruhového urychlovace ¢astic. Pomoci tohoto urychlovace 1ze
urychlit protony, a to na tak velkou energii (cca 10-100 MeV), Ze jsou nasledné
schopny proniknout do atomového jadra. Jak uz v této praci bylo zminéno, jadra,
ktera obsahuji pfebytek protont podléhaji ve vétsSiné pripadt *radioaktivni
preméné. Vysledkem cyklotronové produkce jsou tak primarné pozitronové
radionuklidy (jinymi slovy cyklotronové radionuklidy). Kromé protont Ize
v cyklotronu urychlit ale i jiné kladné nabité téZké castice, jako napf. deuterony,

Ci alfa castice. [1; 2; 24]

Cyklotron na rozdil od linedrniho urychlovace, u néjz se nabité castice

pohybuji po linedrni draze, urychluje c¢astice po draze ve tvaru spirdly (proto
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kruhovy urychlovac). Takovyto tvar trajektorie zprostfedkovava dostatecné
dlouhou drdhu kurychleni castice na vysokou kinetickou energii, aniz by
cyklotron musel nabyvat dlouhych rozmért. To lze vnimat jako vyhodu oproti
linedrnimu urychlovadi. Cyklotron byl vynalezen v Kalifornii ve 30. letech
20.stoleti Ernestem Lawrencem. Pro lékafské aplikace byl poprvé instalovan na

Washingtonoveé univerzité v Saint Louis roku 1941. [1; 25; 26; 27]

Co se tyce konstrukce, cyklotron je sloZen ze dvou dutych polokruhovych
elektrod nazyvanych duanty (obrazek 7). Ty jsou umistény ve vakuu mezi poly
velkého elektromagnetu, ktery vytvari silné magnetické pole. Duanty jsou dale
pripojeny k vysokofrekvenénimu zdroji napéti. Mezi témito elektrodami se
nachdzi urychlovaci mezera, vjejimz stfedu je lokalizovdn iontovy zdroj

emitujici ionty atomi (v nasem pripadé protony). [1; 24; 25; 26]

Fyzikalni princip je takovy, Ze kladné nabita castice, emitovana z iontového
zdroje, je pfitaZzena nap¥ic urychlovaci mezerou k duantu se zapornym nabojem
(druhy duant ma v tuto chvili ndboj kladny). V momenté¢, kdy castice dorazi
k prvnimu duantu, dojde ke zméné naboje na duantech, v diisledku toho je tak
castice od tohoto prvniho duantu odpuzovana a pfitahovana k druhému. Timto
zpusobem nabita ¢astice opakovaneé prechazi od jednoho duantu ke druhému pfi
synchronizované zmeéné ndaboje. Kurychleni castice tedy dochazi vlivem

elektrického pole v mezefe mezi elektrodami. [1; 24; 25; 28]

Béhem urychlovani se ¢astice pohybuje po kruhové, resp. spirdlovité draze,
kdy zakfiveni drahy je zpusobeno plsobicim magnetickym polem
elektromagnetu. S rostouci rychlosti ¢astice dochazi k postupnému zvétSovani

poloméru kruhové drahy. [24; 25]

V okamZiku, kdy je nabita ¢astice plné urychlena, je vyvedena tzv. deflektorem
(elektroda slouZici k vychyleni ¢astice) na ter¢ obsahujici teréovy material, kde
stimuluje jaderné reakce. Tyto reakce vedou ke vzniku poZadovaného

radionuklidu. Mezi radionuklidy produkované pomoci cyklotronu, které se
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vyuzivaji pro vyrobu PET radiofarmak patfi napt. *F, 'C, ®N, PO, ¢i “Ga. Z téchto

radionuklidti je bezkonkurencné nejvyuzivanéjsim ®F. [1; 2; 24; 26]

POHLED SHORA POHLED ZBOKU

trajektorie {astice

(l@ﬂ?ktﬂl‘

IA\ polove

magnetu

vakuova duant

komora zdroj nabitych fastic

Obrdzek 7 Schéma cyklotronu [28]

3.4.1.2 Radionuklidovy generator

Radionuklidovy generator je systém obsahujici dvojici matefského
a dcefiného radionuklidu. Matefsky radionuklid je ziskdvan pfi produkci
pomoci jaderného reaktoru, ¢i urychlovace ¢astic. Dcefiny radionuklid vznika
v samotném radionuklidovém generatoru rozpadem matefského radionuklidu

a je dale vyuzit k pfipravé radiofarmaka. [1; 2; 29]

Matefsky radionuklid se uvnitf generatoru nachazi v koloné, ktera je vloZena
do olovéného stinéni (obrazek 8) a rozpada se zde na dcefiny radionuklid.
Nahromadény dcefiny radionuklid je zkolony nasledné odseparovan eluci
(vymytim) pomoci vhodného roztoku. Polocas rozpadu mateiského
radionuklidu je zpravidla nékolikrat delsi neZ u dcefiného radionuklidu.
Z tohoto dtivodu lze dcefiny radionuklid vymyvat opakované v pravidelnych
casovych intervalech, jelikoz matefsky radionuklid se po eluci dale rozpada

a dcefiny radionuklid se tak zacne znovu hromadit. [1; 2; 4; 25]

Vyhoda radionuklidového generatoru spociva predevsim v tom, Ze umoznuje
dostupnost radionuklid s kratkym polo¢asem rozpadu pfimo na misté oddéleni
bez zavislosti na urychlovacdi castic, coz se jevi i nakladové efektivni. Dalsi
vyhodou je i opakovana eluce (radionuklid lze zjednoho generatoru ziskat

vicekrat) [29]
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Co se tyce pozitronové emisni tomografie, je mozné vyuzit v klinické praxi
k ziskani radionuklidt pro pfipravu PET radiofarmak napf. generatory %Ge/%Ga
(germanium-galiovy), ¢ #Sr/Rb (stroncium-rubidiovy). Prvni radionuklid

uvedeny ve dvojici je radionuklid matefsky. [30]

Eluéni roztok

Kolonka s
Olovéné mateiskym
stinéni radionuklidem

Obrizek 8 Schéma elucniho generdtoru (upraveno) [16]

3.5 Radiofarmaka

Radiofarmaka spadaji mezi 1écivé pripravky, které jsou vyrabény specificky
pro lékarské aplikace na oddéleni nuklearni mediciny. Jsou zde urceny
k diagnostickym, popf. terapeutickym téeliim. Radiofarmaka jsou pro medicinu
obecné velice dulezitd, jejich vyuZiti napomdhd k diagnostice rtznych
onemocnéni a patologickych stavii, zejména rakoviny. Jejich vznik je datovan cca

ve 20., ¢i 30. letech 20.stoleti. [2; 31; 32; 33]

Radiofarmakum je  tvofeno dvéma  zdkladnimi  komponenty,
a to radionuklidem a biologicky aktivni latkou, na kterou je radionuklid navazan.
Radioaktivni atom v téle pacienta umoznuje sledovat lokalizaci a mnozstvi
radiofarmaka (diagnostika), ¢ umoZnuje ozafeni nadorové tkané
z bezprosttedni blizkosti (terapie). Biologicky aktivni latka (nosic) zajiStuje
specifickou akumulaci radiofarmaka v misté patologie. Tato akumulace je dana

znamou farmakokinetikou urcitych biologickych latek (vime, jak se v téle chovaji
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a vijakych organech se uplatiiuji). Biologicky uc¢innou latkou mtze byt
anorganicka latka (napf. sodik), ¢i organicka latka jako monosacharid (napft.
glukoza), protein, ¢i protilatka nebo i dokonce krevni burika (erytrocyt, leukocyt
aj.). Biologicky aktivni latka je k radioaktivnimu atomu navazana chemickou

syntézou. [2; 4; 32; 34]

U radiofarmaka jakoZzto u lé¢iva musi byt splnéna vSechna poZadovana
kritéria jako je sterilita a minimalni toxicita. Dale musi byt apyrogenni, izotonické
a minimdlné antigenni. Produkce radiofarmak a jejich aplikace je pod dtikladnou
kontrolou Statniho ustavu pro kontrolu léciv (SUKL) a z hlediska radiaéni
ochrany i pod kontrolou Statniho ufadu pro jadernou bezpecnost (SUJB).

[2; 4; 35]

Radiofarmaka mohou byt pripravena v rtiznych lékovych formach jako napft.
roztoky, aerosoly, kapsle, ¢i mohou byt pfipraveny ve formé injekce. Metoda
aplikace radiofarmaka pacientovi mtze byt téZ rtizna v zavislosti na lékové
formé a v zavislosti na tom, co je potieba v téle vysetfit. Radiofarmakum muze
byt aplikovdno napf. intravenozné, subkutdnné, perordlné, inhalacné aj.
Prevladajici formou aplikace je nitrozilni podani v podobé injekce. [2; 31]

3.5.1 Ptiprava radiofarmak obecné

Vyroba radiofarmaka se obecné sklada ze tfi zakladnich krokd, a to produkce
potfebného radionuklidu, ndsledné znavazani radionuklidu na biologicky
aktivni latku (znaceni) a kontroly kvality radiofarmaka. Radiofarmakum béhem

produkce prochdzi rdznymi tipravami a oéistnymi procesy. [4; 36]

JelikoZ uz béhem vyroby dochdzi k rozpadu daného radionuklidu, musi byt
cely postup, a to pfedevsim u diagnostickych radiofarmak, ktera se vyznacuji
kratkym poloc¢asem rozpadu, co nejrychlejsi a nejefektivnéjsi. Tim se predchazi
ztraté aktivity radiofarmaka. Zaroven se pri vyrobé klade velky dtraz
na dodrzovani pfislusnych predpisti, a to jak z farmaceutického hlediska, tak

i z hlediska radiacni ochrany. [2; 36]
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Néktera radiofarmaka mohou byt pfipravena pfimo na oddéleni nukledrni
mediciny ve specidlné vymezeném prostoru, a to v radiofarmaceutické
laboratofi. Tato laboratof musi z bakteridlniho hlediska disponovat prostfedim
s vysokou tfidou ¢istoty. Dale musi obsahovat pro vlastni pfipravu radiofarmaka
stinény laminarni box (tzn. s lamindrnim proudénim vzduchu). K chemické
syntéze a vytvoreni celistvého radiofarmaka pfimo na oddéleni nukledrni
mediciny se ve vétsiné pfipadi vyuzivaji radionuklidy (nejcastéji technecium)
vytvofené pomoci radionuklidového generdtoru, ktery je téz na oddéleni
k dispozici. Syntéza probiha za pomoci tzv. kit (souprav), do kterych se pridava
eluat z generatoru. Pfipravny kit ma podobu vialky, kterd obsahuje vSechny
potfebné slozky k chemickému navazani radionuklidu. Mezi tyto slozky patfi
zejména biologicky aktivni latka, dale se v kitu mohou nachazet reduk¢ni ¢inidla,

pufry, antioxidanty aj. [2; 4; 36]

Jina urdcita radiofarmaka se vyrabé&ji mimo oddéleni nukledarni mediciny na
specializovanych pracovistich, to se tykd i PET radiofarmak, jejichz obecna
pfiprava bude popsana v nasledujici podkapitole.

3.5.2 Priprava PET radiofarmak

V této kapitole bude priprava pozitronovych radiofarmak popsana obecné.
Detailn€ji se prfipravé vybranych PET radiofarmak bude prace vénovat
v praktické ¢asti.

Radiofarmaka pro pozitronovou emisni tomografii se na oddéleni nukledrni
mediciny dovazeji. Postupy produkce PET radiofarmak jsou pomérné slozité. Jak
uz bylo feceno v predchozich kapitolach, k vyrobé radionuklidu je zapotiebi
cyklotron, ktery musi byt situovany ve specialné stinénym prostoru s betonovou
sténou o tloustce az 2 metry. Vyprodukovany radionuklid z cyklotronu nasledné
putuje stinénymi kapilarnimi trasami do vyrobnich, ¢i jinak feeno syntéznich
modult (probihd zde radiochemické navazdni radionuklidu na biologicky

aktivni latku). [36; 37]
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Vyrobni moduly jsou umistény v tzv. polohorkych komorach. Tyto komory
jsou vyrabény z olova, tudiz jsou stinéné a chrani tak pfislusného pracovnika,
ktery je pfi syntéze pritomen, od ionizujiciho zareni. Polohorka komora obsahuje
dale prostor pro rozplnéni pfipraveného radiofarmaka do lahvicek. Tento
prostor je nazyvan dispenzacnim boxem. Manipulace v dispenzacnim boxu

probihd za pomoci specidlnich manipulatorti (obrdzek 9). [34; 37]

T
Obrizek 9 Polohorké komory (dispenzacni box s manipuldtory napravo) [37]

Samotna syntéza ve vyrobnim modulu je v dnesni dobé uz pfevazné plné
automatizovand za pomoci pocitace, ktery obsahuje specialni software
s pfislusnymi vyrobnimi programy. Moduly mohou sestdvat bud z fixniho
systému hadicek a dalSich potfebnych casti, které se po kazdé syntéze musi
vycistit a znovu pfipravit, ¢i mohou byt pouZity kazetové moduly (obrazek 10).
U kazetovych modult jsou pouZivany kazety obsahujici veskery potifebny
materidl pro syntézu. Reagencie jsou v kazeté bud plné integrovany nebo jsou
dodany v kitu jako soucast baleni. Vyrobni kazety se dle typu vyménuji bud
;po kazdé syntéze, nebo po kazdé druhé. Vyména kazety a celkova pfiprava
modulu je pomérné rychld, coz je velkd vyhoda. Nevyhodou kazet je vSak jejich

vysoka pofizovaci cena. [36; 37]
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Obrizek 10 Setovy modul (vlevo) a klasicky modul s fixnim materidglem (vpravo) [37]

Cely proces syntézy probiha v ¢istych prostorech. Po syntéze je zhotovené
a rozplnéné radiofarmakum pfipraveno do stinictho kontejneru
a transportovano na prislusné pracovisté. Zaroven je vzorek radiofarmaka
prenesen do laboratore kontroly kvality (LKK), kde probiha jeho detailni analyza.
Aplikace radiofarmaka pacientovi miize byt realizovdna az po obdrZeni
certifikatu, ktery potvrzuje, ze je radiofarmakum z kvalitativniho hlediska
v poradku. Kvalitativni parametry posuzuje kvalifikovana osoba daného

pracovisté. [34; 37]

3.6 Kontrola kvality PET radiofarmak

Vyhlaska ¢. 84/2008 Sb., ,Vyhlaska o spravné lékarenské praxi, blizSich
podminkach zachdzeni s lécivy v lékarnach, zdravotnickych zafizenich
a u dalsich provozovatelli a zafizeni vydavajicich léc¢ivé pfipravky” ma ve treti
¢asti (,pfiprava radiofarmak a bliz§i podminky provozu na pracovistich
nukledrni mediciny”) jasné definovano, Ze pfed vydanim pfipraveného
radiofarmaka musi byt ovéfena jeho jakost [38] . Radiofarmakum jakoZzto 1é¢ivy

piipravek musi z hlediska kvality spliiovat pozadavky Ceského lékopisu [39]

Kontrola kvality (QC, z angl. quality control) PET radiofarmak tvoifi
v celém procesu produkce nesmirné dilezitou roli. Zahrnuje v sobé analyzu
radiochemické, radionuklidové, chemické i napf. mikrobiologické Ccistoty.
Analytické prace musi byt opét provedeny pomérné rychle vzhledem ke ztraté
aktivity radiofarmaka v dtisledku jeho rozpadu a zaroven vysoce efektivné

z dttvodu docileni spolehlivych vysledki. [36; 40]
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Analytické metody kontroly kvality provadi odborny pracovnik se vzdélanim
odpovidajicim dané cinnosti (obor chemie, farmacie, ¢i biologie). Takovyto
pracovnik musi byt fadné proskolen v oblasti kontroly jakosti radiofarmak

a musi mu byt znamy zdklady jaderné fyziky a chemie. [40]

3.6.1 Zkouska radionuklidové ¢istoty

Zkouska radionuklidové cistoty slouzi k ovéfeni nepfitomnosti jiného nez
pozadovaného radionuklidu ve vzorku radiofarmaka. Znedéisténi vzorku jinym
radionuklidem by pro pacienta znamenala zbytecnou radiacni zatéZ a mohla by

ohrozit jeho zdravi. [2]

Radionuklidova cistota je stanovena pomoci spektrometru spojeného se
scintilaénim, ¢ polovodicovym detektorem. Jednotlivé energie fotonii
vyzarovanych radionuklidovymi jadry ve vzorku jsou zobrazeny na pfipojeném
pocitacovém monitoru jako pfislusné piky (z angl. peak jako Spicka). Z polohy
piku je dle vodorovné osy urcena energie zafeni. Pozitronova radiofarmaka,
resp. radionuklidova jadra z nichZ jsou tvofena, se vyznacuji ionizujicim zafenim

o energii 511 keV. [2; 36; 40]

3.6.2 Kontrola radiochemické cistoty

Pfi kontrole radiochemické cistoty je kvantitativné zhodnoceno chemickeé
navazani radionuklidu na biologicky aktivni latku a pfipadnd pfitomnost
nezadoucich sloZek, tedy nedcistot, kterymi mutZe byt napf. pravé volny
(nenavazany) radionuklid. Ktéto kontrole jsou dominantné vyuzivany

chromatografické metody. [2; 39]

Velmi ¢asto vyuzivanou chromatografickou metodou je tzv. chromatografie na
tenké vrstvé (zangl. thin layer chromatography, TLC). Tenkovrstva
chromatografie je technika vyuZivana k oddéleni latek analyzované smési.
Provadi se na TLC desce, ktera mtize byt sklenéna, hlinitd, ¢i plastova. Na tuto

desticku je nanesena tenka vrstva adsorbentu, kterym je nejcastéji silikatovy gel
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(zkracené silika gel). Adsorbentem ale mtize byt i napt. oxid hlinity, ¢i celul6za

aj. Vrstva adsorbentu je nazyvana ,staciondrni fazi”. [40; 41; 42]

Na desku s adsorbentem je dale nanesen vzorek radiofarmaka v urcitém
objemu. Poté je deska ponechdna k vyvinuti v chromatografické komote
obsahujici smés rozpoustédel (tzv. mobilni faze). Tato smés je obvykle tvofena
acetonitrilem a vodou. Vyvinutim se zde rozumi déj, kdy roztok vzlind smérem
nahoru po tenké vrstvé adsorbentu (tzv. kapildrni elevace). Spolu s roztokem
vzlinaji po desce i analyty (latky obsazené ve vzorku), kazdy rtiznou rychlosti,

tim je dosaZeno jejich separace a lze je nasledné identifikovat. [40; 42]

Vyvinutd TLC desticka je po vyschnuti vloZena pod detektor, kterym je
stanoveno rozloZzeni aktivity po celé jeji délce. Aktivita je pfi tom zobrazena
ve formé pikti na pripojeném pocitacovém monitoru (obrazek 11). Naslednym
vypoctem je ziskdno procentudlni zastoupeni ploch jednotlivych pikti, které

odpovidaji danym sloZkam (latkam) obsaZenych ve vzorku radiofarmaka. [40]
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Obrdzek 11 Radiochromatogram radiofarmaka [®FIFDG (fluordeoxyglukozy) s vysledkem radiochemické Cistoty
(RCP, z angl. radiochemical purity) 95,58 % [43]

Nejnizsi povolend hodnota u radiochemické cistoty je 95 %, tzn. zZe nejméné
95 % zcelkové aktivity musi odpovidat celistvému radiofarmaku.
Chromatografie na tenké vrstvé ma vyhodu ve své jednoduchosti, rychlosti

a spolehlivosti. [40]
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3.6.3 Kontrola chemické cistoty

Ke kontrole chemické ¢istoty 1ze vyuzit téz tenkovrstvou chromatografii, jejiz
vysledky jsou ndsledné porovndvany se standardem obsahujici limitni
koncentraci urcité necistoty. [40]

Kapkova zkouska stanoveni kryptofixu

U radiofarmak tvofenych radionuklidem fluoru jako je napf. nejpouzivanéjsi
PET radiofarmakum fluordeoxyglukoéza (FDG), je velmi dtilezitd tzv. kapkova
zkouska stanoveni kryptofixu 222 (4,7,13,16,21,24-hexaosa-1,10diazabicyklo [8.8.8]
hexakosan). Tato zkouska patfi téZ mezi chromatografické metody. Kryptofix 222
je sloucenina, ktera se u fluorovych radiofarmak vyuziva jako ¢inidlo pfi
radiochemické syntéze. Pro svou toxicitu je po syntéze odstraniovan za pomoci
filtrt a dalSich disticich procesti. Vzhledem k této toxicité musi byt pred
humannim pouZitim v daném radiofarmaku stanovena koncentrace kryptofixu.

[41; 44; 45]

Kapkova zkouska stanoveni kryptofixu probiha aplikovanim c¢tyt roztokii na
desku se silika gelem. Jako prvni je pipetou na desku nanesen porovnavaci
roztok A (voda pro injekci), jako druhy porovnavaci roztok B (kryptofix). Dale je
na desku naaplikovana kapka samotného radiofarmaka a jako posledni kapka
radiofarmaka v kombinaci s porovndvacim roztokem B. Po jedné minuté jsou

vizualné zhodnoceny vzniklé skvrny (porovnavaiji se). [41]

Vizudlné musi byt skvrna po kapce radiofarmaka v jejim centru méné
intenzivné zbarvena nez skvrna po kapce kryptofixu, kterd je tvofena
modrocernou barvou (limitni koncentrace ¢ini 0,44 mg/ml). Posledni skvrna
vznikla po kapce radiofarmaka v kombinaci s kryptofixem musi vzhledové
odpovidat pravé skvrné kryptofixu (roztoku B). Skvrna obsahujici vodu pro
injekci je v centralni ¢asti hnédortZova. [41] PoZadované vizualni zbarveni skvrn

i s popisky je vidét na obrazku 12.
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Porovnéavaci roztok A (voda pro inj.)
Porovnavaci roztok B (Kryptofix 2.2.2)

FDG

FDG s naslednou aplikaci porovnévaciho roztoku B

Obrdzek 12 Kontrola obsahu kryptofixu u FDG [41]

Stanoveni zbytkovych rozpoustédel

Pfi kontrole chemické ¢istoty se stanovuiji i tzv. zbytkova rozpoustédla, coz
jsou organické tekaveé latky pfitomné pfi produkci radiofarmaka. Mezi tyto latky
patfi napf. acetonitril, ethanol, dimethylformamid, tetrahydrofuran aj. (to, ktera
rozpoustédla jsou analyzovadna se odviji od druhu radiofarmaka). Analyza

probihd metodou plynové chromatografie. [41; 46]

Plynova chromatografie stejné jako TLC chromatografie slouZi k separaci latek
ve smési. Jako mobilni faze je zde pouzivan nosny plyn (napf. plyn dusiku Ny).

Stacionarni faze (napf. silikagel) se nachazi v chromatografické koloné. [40; 47]

Vzorek je nejprve nastiiknut do vyhfivané kolony, kde je odpafovan a unasen
prochdzejicim nosnym plynem do kolony se stacionarni fazi. Zde probiha
separace vzorku na jednotlivé latky, které jsou dal plynem undseny az na konec
chromatografické kolony. Kazda latka prochdazi kolonou individudlni rychlosti.
Nasledné latky putuji stale za pomoci nosného plynu z kolony do pripojeného
detektoru. Tento detektor registruje koncentrace jednotlivych latek v plynu.

[40; 47]

Na pocitacovém monitoru je na zdkladé signalu z detektoru vytvoren
chromatogram reprezentujici piky pfisluSejicich jednotlivym  latkdm

analyzovaného vzorku. Dle polohy piku, jeho plose a vySce lze urdit identitu
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latky a jeji koncentraci. Limitni koncentrace jsou obsaZzeny v Ceském lékopise.

[40; 47]

Tato analyticka metoda umoznuje jednoduché, spolehlivé a rychlé stanoveni

zbytkovych rozpoustédel. [40]

3.6.4 Dalsi analytické zkousky QC

Mezi dalsi analytické zkousky, které jsou pti kontrole kvality radiofarmaka
provadény patfi napf. uréeni hodnoty potencidlu vodiku pH (z angl. potential of
hydrogen), zkouska sterility a zkouSka na bakterialni endotoxiny. Dale je
stanovovan polocas premény (v urcitych frekvencich) a pomoci ionizacni

komory aktivita a objemova aktivita vzorku daného radiofarmaka. [40; 41]

3.7 Vybrana radiofarmaka pro PET a jejich klinické vyuziti

V této kapitole jsou zminéna nékterd vybrana radiofarmaka vyuzivajici se pro
vySetfeni pozitronovou emisni tomografii. Tato radiofarmaka byla zvolena dle
usudku autora. Jednotliva radiofarmaka jsou zde stru¢né popsana a dale je k nim
uvedeno jejich klinické vyuZiti.

3.7.1 [*¥F]Fluordeoxyglukoéza (FDG)

Fluordeoxyglukdza, systematickym ndzvem 2-deoxy-2-[*F]-fluoro-D-
glukdza, je radiofarmakum, které je sloZeno z radionuklidu fluoru osmnact (**F)
a navazané glukozy. F je ziskdvan z cyklotronu a jeho polocas rozpadu ¢ini 110
minut. Fluordeoxyglukdza je nejcastéji vyuzivané radiofarmakum v oblasti

pozitronové emisni tomografie. [48; 49]

Radiofarmakum FDG funguje jako analog glukdzy, v téle pacienta je
po aplikaci akumulovano v mistech, ve kterych dochdzi ke zvySené spotiebé
tohoto cukru. Diky této farmakokinetice je tak mozné lokalizovat tkané
s abnormalné zvySenou metabolickou aktivitou, ¢ naopak s patologicky

snizenou metabolickou aktivitou. [49; 50]
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Toto radiofarmakum nachdzi své klinické vyuziti zejména v onkologii (az
290 %) a dale i napfiklad v neurologii, kardiologii a v diagnostice zanétt.
V onkologii vy3etfeni pomoci FDG pfispiva k hodnoceni a stagingu nékterych
nadort. Mezi nadory, jejichz buriky maji jasné viditelnou zvysenou akumulaci
fluordeoxyglukdzy patfi napf. karcinom plic, maligni melanom, kolorektalni

karcinom, karcinomy v oblasti hlavy a krku aj. [22; 48; 50; 51]

Aplikace FDG v kardiologii slouzi ku pfikladu k posouzeni viability
myokardu a pfipadné dysfunkce levé komory. V neurologii FDG muiZe zobrazit
abnormalni metabolismus glukézy spojeny sepilepsii (obrazek 13),

¢i Alzheimerovou chorobou. [50; 51]

Obrdzek 13 Interiktdlni PET sken s FDG prokazujici snizenou aktivitu levého tempordlniho laloku (Sipka) [22]
VySetteni pomoci fluordeoxyglukdzy je u mnoha pfipadi velmi citlivé, avsak
ne vzdy specifické. Nelze v nékterych pfipadech napf. ihned rozliSit tumor
od zanétu (obrazek 14). Dale nékteré organy v téle maji fyziologicky vysokou
spotfebu glukdzy, coz muze byt v obraze zavadéjici. I pfesto je vSak FDG

v diagnostické nukledrni medicin€ nesmirné pfinosna. [49]

Obrizek 14 Snimky PET u ptipadu sarkoidozy s akumulaci FDG v hrudniku, kterd miiZe byt mylné povazovina
napt. za lymfom [22]
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3.7.2 ['F]Fluorocholin (FCH)
[*®F]fluorocholin, systematickym nazvem N,N-dimethyl-N-[®¥F]fluormethyl-2-
-hydroxyethylamonium-chlorid, je radiofarmakum tvofené analogem cholinu,

ktery je oznacen radionuklidem *F. [52; 53]

Fluorocholin je vyuzivan pfedevSim v diagnostice karcinomu prostaty
(zejména u relapsu), ktery vykazuje zvySenou akumulaci tohoto radiofarmaka
(obrazek 15). Cholin je v téle uplatnovan v biosyntéze fosfolipidd, coz jsou
nezbytné komponenty bunécné membrany. U nadorovych bunék karcinomu
prostaty dochdzi ke zvySené syntéze fosfolipidli, coZ se projevuje zvysenym
cholinovym transportem a pfi vySetfeni nasledné i zvySenou akumulaci

radiofarmaka FCH. [52; 53; 54; 55]

Obrdzek 15 PET/CT s akumulaci [¥F]Fluorocholinu v lozisku v levém laloku (Sipka) [55]

Jiz pfedtim zminénd fluordeoxyglukoza se v diagnostice karcinomu prostaty
nevyuziva kvuali nizké senzitivité. Karcinom prostaty je relativné pomalu
rostouci, dobfe diferencovany a v drtivé vétSiné pripadi nevykazuje zvySeny
metabolismus glukozy. FDG se v tumorech tohoto typu tedy nevychytava.

[55; 56] Nicméné v posledni dobé je v diagnostice tohoto onemocnéni vyuzivano
i radiofarmakum ®Ga-PSMA, které bude dale v této praci popsano v samostatné

podkapitole.

U fady pacient byla zaznamendna akumulace fluorocholinu napf.
i u adenomu piistitnych télisek (obrazek 16). Bylo prokdzano, Ze zvySeny

cholinovy transport zde souvisi se sekreci parathormonu z hyperfunkcnich
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pristitnych télisek. Nicméné v nukledrni mediciné u diagnostiky tohoto typu

adenomu neni vySetfeni pomoci FCH na PET/CT prvni volbou. [54]

Obrizek 16 PET/CT s akumulaci [*®F]Fluorocholinu (a-transaxidlni fez, b-korondrni fez) u adenomu pristitnyjch
telisek (Sipky) [54]

3.7.3 [**F]Fluorodopa (**F-DOPA)

BE-DOPA  (18F-3,4-dihydroxyphenylalanine) je analog aminokyseliny
L-dihydroxyfenilalaninu (L-DOPA), ktery je znacen radionuklidem fluoru 18.
Toto radiofarmakum je uplatiiovano zejména v onkologické diagnostice a dale

téZ i v neurologii. [49; 57; 58]

U tohoto radiofarmaka dochazi ke zvysené akumulaci v urcitych malignitach
jako jsou napf. nadory mozku (obrazek 17) a neuroendokrinni nadory. Zvysena
akumulace je zde zapfi¢inéna zvySenou expresi aminokyselinového transportéru

LAT-1 (z angl. large amino acid transporter 1) v nddorovych burkach. Tento

transportér vychytava ¥F-DOPU. [57; 58; 59]

w
4
c < D

Obrazek 17 Axidlni fez CT (A) a axidlni fez PET/CT (B) vykazujici anaplasticky astrocytom se zvysenym
vychytdvinim SF-DOPA (sipka na snimku B) [58]

Co se tyce neurologie, pomoci radiofarmaka ¥F-DOPA lze hodnotit
i nigrostriatalni dopaminergni systém, coz Ize vyuZit v diagnostice Parkinsonovy

choroby. U Parkinsonovy choroby dochdzi k degeneraci dopaminergnich
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neuront. Takovato degenerace se projevuje snizenou akumulaci ®F-DOPA.

[58; 60]

BE-DOPA umoziiuje rozpoznat i hyperplazii (-bun€k nachdzejicich se
v pankreatu u vrozeného hyperinzulinismu. Toto radiofarmakum pfinasi cenné
diagnostické informace, avSak ma i své nevyhody spojené s jeho fyziologickou
distribuci. ®F-DOPA je fyziologicky vychytdvana napf. ve Zluéniku
pfip. i ve zlucovych cestach, coZ mutZe pfipominat stfevni nddor ¢i jaterni
metastazu. Ddle se ¥F-DOPA intenzivné akumuluje v ledvinach (je jimi totiz
vylucovana). Takovato akumulace mtize napf. skryt pfipadné patologie
ve slinivce bfisni, zejména v jejim ocase. [58; 59]

3.7.4 ["C]Methionin (MET)

["C]Methionin  (kyselina 2-amino-4-[11C] metylsulfanylbutanova) je
aminokyselina znacend radionuklidem UC. Tento radionuklid je ziskavan
v cyklotronu a jeho polocas rozpadu cini pouze 20 minut. Cely proces
od produkce az po aplikaci ["C]Methioninu pacientovi musi byt tedy rychly
a efektivni. Neznaceny methionin spadd mezi esencidlni aminokyseliny
vyskytujici se v téle clovéka, kde hraje dtilezitou roli pfi syntéze bilkovin. [61; 62]

["C]Methionin je vyuzivan pfedevsim v diagnostice mozkovych nadort,
z nichZ nejcastéjsi jsou vysoce agresivni gliomy. U nddorovych bunék dochdzi
ke zvySené spotfebé aminokyselin, coz se u nich projevuje zvySenou expresi
transportérti L-aminokyselin (transportéry LAT 1 a LAT 2). MET je témito

transportéry vychytavan. [61; 63; 64]

Vyhodou tohoto radiofarmaka oproti FDG je, Ze ve zdravé mozkové tkani
akumuluje minimalné, tudiZ nador je tak zobrazen pfehledné. Naproti tomu
u FDG dochdzi v mozku k intenzivni fyziologické akumulaci (glukoza je pro
mozek hlavnim zdrojem energie). Tato fyziologicka akumulace vede ke snizeni
citlivosti detekce a pfipadné mozkové malignity nelze tedy jasné odlisSit

od normalni tkédné, proto neni FDG pro tyto indikace vhodna. [61; 63; 64]
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Rozdil mezi vyuzitim MET a FDG u mozkovych malignit 1ze vidét na obrazku

18.

upraveno z [64]

Radiofarmakum MET pfispiva i ke stanoveni gradingu (stupné
diferencovanosti) tumoru. U nadoru svy$$im stupném malignity a vy3si
proliferacni aktivitou je pozorovana vyssi akumulace MET. Timto
radiofarmakem lze nasledné hodnotit i efektivitu 1é¢by a pfipadnou recidivu.

[61; 63]

["C]Methinonin se v Ceské republice v klinické praxi zacal standardné
vyuzivat az v roce 2021. Vyvoj tohoto radiofarmaka, jeho klinické hodnoceni
a jeho nasledna registrace byl celkové velmi ndrocny proces trvajici nékolik let.
O jeho realizaci se zaslouZilo PET centrum Brno UJV (Ustav jaderného vyzkumu)
ReZ, a.s., diky kterému je dnes mozné MET vyuzivat ve standardni klinické praxi
jako registrované radiofarmakum i v Cesku. Proces probihal ve spolupréci
s Masarykovym onkologickym tistavem (MOU) v Brné. [34; 61]

Vyhodou MET je mimo jiné niz$i radiacni zatéz pacienta v porovnani
s fluorovymi radiofarmaky, coZz jej ¢ini lepsi volbou napf. v pediatricko-

onkologickych pifipadech. [34]

Limitaci tohoto radiofarmaka je vSak jeho kratky polocas rozpadu. Kvuli

nému nelze radiofarmakum transportovat na pfili§ dlouhé vzdalenosti.



Vzdalenost mezi vyrobnim pracovistém a pracovistém nuklearni mediciny je

omezena cca na nékolik jednotek kilometrt. [61; 63]

3.7.5 [#Ga]PSMA (*Ga-PSMA)
Radiofarmakum  %Ga-PSMA je ligand prostatického specifického

membranového antigenu (PSMA) znadeny radionuklidem ®Ga. Tento
radionuklid je prevazné ziskavan eluci z germanium-galiového generdtoru
(alternativné ho lze ziskat i pomoci cyklotronu). Fyzikdlni polocas tohoto

radionuklidu ¢ini 68 minut. [49; 56; 65]

%Ga-PSMA je urceno k detekci jak primarniho, tak i metastatického karcinomu
prostaty. PSMA je protein, ktery je fyziologicky pfitomen v bunécné membrané
prostatické tkané. U karcinomu prostaty dochdzi v této tkani ke zvySené expresi

PSMA, coz se projevuje zvySenou akumulaci radiofarmaka ®Ga-PSMA. [22; 56]

Jak uz bylo v této praci zminéno, v diagnostice karcinomu prostaty se vyuziva
i radiofarmakum [®F]Fluorocholin, avSak existuji komparativni studie, které
prokazuji, ze ®¥Ga-PSMA prinasi vyssi senzitivitu detekce a vyssi diagnostickou
kvalitu vysetfeni (porovnani lze vidét na obrazku 19). Vyhodou %Ga-PSMA je
také zlogistického hlediska jeho zptlisob vyroby, tudiz produkce pomoci
radionuklidového generatoru. Radionuklidovy generator mtize mit oddéleni
nukledrni mediciny k dispozici pfimo na svém pracovisti, ¢imz tak odpada
zavislost na transportu radiofarmaka od jiného vyrobce. Dalsi vyhodou je, uz

v této praci zminénd, opakovana eluce. [56; 65]
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Obrizek 19 Pacient s recidivou karcinomu prostaty, A- [®F]Fluorocholine PET/CT vykazujici slabé vychytdavini
v metastatickych biisnich lymfatickych uzlindch (sipky) B- [Ga]PSMA PET/CT vykazujici mnohocetné a zietelné
jasnéjsi vychytdvani v biisnich lymfatickych uzlindch (sipky) [65]
Galiova radiofarmaka obecné maji velky potencidl. Patfi mezi né

i napf. radiofarmakum %Ga-DOTATOC, které slouzi k diagnostice

neuroendokrinnich nadori a mnoho dalsich. [66]
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4 METODIKA

Prakticka cast této bakalarské prace se nejdfive zabyva teoretickym
vypracovanim obecnych zdkladd postupu produkce [®¥F]Fluordeoxyglukozy
(FDG) a [®F]Fluorocholinu (FCH) na zdkladé nabitych znalosti pfi stazi
na vybraném PET centru a na zdkladé internich materiali pracovisté, popr.
i odbornych ¢lankt. Soucasti praktické casti je i zpracovani vyrobnich dat
pozitronovych radiofarmak FDG a FCH na vybraném PET centru za roky
2019-2022. Ziskana data vyroby jsou zpracovana ve formé tabulek a graft

v Microsoft office 365.

Pfed samotnym vstupem na pracovisté je nutno vyfizeni potfebné
dokumentace ve spolupraci s persondlnim oddélenim. Déle je zapotfebi
podstoupit lékaiskou prohlidku v ordinaci p¥imo u aredlu UJV Rez. Na tuto
prohlidku je tfeba pfinést vypis ze zdravotni dokumentace od praktického
lékare. Lékarska prohlidka je spojena i sodbérem krve a moce k ovéfeni
zplisobilosti k ¢innosti. Dalsi nezbytnosti je absolvovani Skoleni ohledné radiac¢ni
ochrany a BOZP (bezpecnost a ochrana zdravi pfi préci). Prvni a posledni den

staze je nutné podstoupit i celotélové méfeni kontaminace.

4.1 Zaklady postupu produkce FDG a FCH

Sbér informaci a materiali k vypracovani zakladi postupu produkce
u radiofarmak FDG a FCH probihal formou pétidenni stdze na vybraném PET
centru v obdobi od 13.3.2023 do 17.3.2023. Dle vedouci PET centra byl vymyslen
arozvrzen harmonogram, ktery zahrnoval pfitomnost u vsech potfebnych krok
vyroby. Po celou dobu stdZze zde byla moZnost vyuZivat prostor s pocitacem
k samostudiu a literaturu pfitomnou na pracovisti (se souhlasem i interni
vyrobni dokumenty).

Prvni den stdZe bylo zapotfebi podstoupit celotélové meéfeni kontaminace

a Skoleni, bez néhoz ¢lovéku neni umoznén pristup do KP (kontrolované pasmo).
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Béhem tohoto dne dale probihalo pocate¢ni seznameni s pracovistém a jeho
fungovanim.

Na druhy den byla na pracovisti zajisténa pritomnost v ovladaci mistnosti
cyklotronu pfi produkci pozadovaného radionuklidu. Probéhlo zde i vysvétleni
principu cyklotronu jeho operatorem a oziejméni celého priitbéhu vyroby. Byla

zde téz ptilezitost seznamit se s fidicim softwarovym systémem.

Treti den byl dle harmonogramu vénovan chemické syntéze radiofarmak
v Cistych prostorech. Odehrdlo se zde obezndmeni s pfipravou syntézniho
modulu a se softwarovym systémem fidici syntézu. Déle zde byla pfileZitost
pozorovat samotnou chemickou syntézu provadénou automaticky za pomoci
pocitace v polohorkych komorach a rozpliovani radiofarmaka v dispenza¢nim

boxu. Po chemické syntéze nasledoval transport radiofarmaka.

Ctvrty den zahrnoval pfitomnost u kontroly kvality radiofarmaka v LKK, kde
probéhlo sezndmeni s postupem kontroly vzorku a s jednotlivymi laboratornimi
metodami i pfislusSnymi zafizenimi. Probéhl zde téz rozhovor s kvalifikovanou

osobou za ucelem zjisténi naplné prace této osoby.

Posledni den byl vénovan zpracovani vsech poznamek a k doplnéni zbylych
potfebnych informaci. Veskeré poznamky byly nasledné zpracovany

do souvislého textu v programu MS Word.

Zaklady postupu produkce FDG a FCH byly zhotoveny jak na zakladé
vlastnich pozndmek, tak na zdkladé internich dokumentti a materiald, popf. i na

odbornych ¢lancich k dovysvétleni terminologie.

4.2 Sbér vyrobnich dat radiofarmak na vybraném pracovisti
Sbér dat byl proveden v bfeznu 2022 pomoci interniho systému spravy

dokumenttt (z angl. document management system, DMS), jinak nazyvany

,Vyrobni a laboratorni manazersky systém”. Tento systém obsahuje veskera data

spojena s produkci radiofarmak na daném pracovisti. Jelikoz bézné populaci
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neni umoznén piistup do interntho DMS z divodu bezpecnosti, bylo ziskani dat
provedeno vedouci pracovisté, kterd autora této prace scelym postupem
vygenerovani dat seznamila. Na obrazku 20 lze vidét interni DMS s nabidkami
vybéru po levé strané.

suav¢ Vyrobni a laboratorni manaZersky systém
—~

13.03.2023
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Obrizek 20 Interni DMS s vybérem funkci po levé strané (zde po rozkliknuti zdlozky ,, Export”)[autor ]

Nejprve byl vinternim DMS proveden export vyrobnich dat pro
radiofarmakum FDG v letech 2019-2022. Jako prvni krok byla zvolena funkce
,,Export” a nasledné u sekce ,,Dokument” vybrana moznost s ndzvem ,, Trendy
(data)” (zelené oznaceny obdélnik na obrazku 21). V dalS$im kroku byla u sekce
, Produkt” zvolena moznost ,,FDG-CZ"” a dale bylo v posledni sekci ,,Obdobi”
zaddno casové obdobi vzdy jednoho kalenddfniho roku. Po vybrani vsech
pozadovanych moznosti a doplnéni casového obdobi bylo provedeno
vygenerovani dat pfes funkci ,Generovat”. Data byla po vygenerovani
automaticky staZena do pocitace jako soubor v MS excel. U ziskani vyrobnich dat
radiofarmaka FCH byl aplikovan totoZny postup, pouze u sekce ,,Produkt” byla

vybrana rozdilnd moznost a to ,, FCH-CZ".
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Obrizek 21 Snimek interniho DMS predstavujici jednotlivé sekce u funkce , Export” [autor]

Dalsi data, ktera byla pomoci interntho DMS ziskdna, byly zaznamenané
odchylky v produkci téz za roky 2019-2022. Zde byla nejdfive zvolena , Pfehled
QA" po levé strané monitoru. Po zobrazeni mozZnosti byla vybrana funkce
,0dchylky” (zluté oznaceny obdélnik na obrazku 22). Ve vybéru produkti
(Cervené oznaceny obdélnik na obrazku 22) byla odkliknuta moznost ,,VSechny
vyrabéné produkty”. Do pole casového obdobi bylo zaddno obdobi
01.01.2019-01.01.2022. Vygenerovani a staZeni dat odchylek ve formé souboru MS
Excel bylo provedeno pomoci funkce v podobé symbolu MS Excel (zelena Sipka
na obrazku 23). Na obrazku 23 byla z dfivodu ochrany internich a osobnich dat

nekterd data skryta (Cerny obdélnik).

Veskeré soubory s daty byly zaslany na osobni emailovou adresu autora
bakalafské prace za ticelem analyzy a zpracovani téchto dat. Vybrana byla pouze
ta data vhodna pro vypracovani této prace na zakladé tsudku autora. Zaroven
byly z dat extrahovany testovaci vyrobené Sarze. Vybrand data byla zanesena do

tabulek v programu MS excel.
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Obrdzek 22 Snimek interniho DMS predstavujici piehled odchylek [autor]
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5 VYSLEDKY

Kapitola vysledky je rozdélena do dvou casti. V prvni ¢asti jsou popsany
zdklady postupu produkce [®F]Fluordeoxyglukézy a [®F]Fluorocholinu.
Nasledné, v ¢asti druhé je provedeno zpracovani ziskanych vyrobnich dat téchto

PET radiofarmak.

Vybrané PET centrum sidlici varedlu UJV Rez as., je pracovisté
specializované na vyrobu pozitronovych radiofarmak. Spolu s dalsimi dvéma
PET centry produkuji a dodavaji tato radiofarmaka na zakladé objednavek
do pracovist nukledrni mediciny po celé republice. Vybrané PET centrum je
rutinné soustfedéno pouze na produkci radiofarmak FDG a FCH (probihaji zde
ale momentalné i testovaci vyroby [!C]methioninu). Samotna produkce je

na pracovisti zahajovana nejcastéji v nocnich, ¢i velmi brzkych rannich hodinach.

PET centrum disponuje vSemi zafizenimi a prostorami potfebnymi pro
produkci PET radiofarmak. V kontrolovaném pdasmu pracovisté se nachdzi
cyklotron s ovladaci mistnosti. Dale se zde nachdzi Cisté prostory zahrnujici
mistnosti s polohorkymi ~ komorami, mistnost slamindrnim boxem
a potfebnym instrumentdriem a mistnost skladujici potfebny materidl jako
vyrobni kazety sreagencii aj. V kontrolovaném pasmu je dale situovéana
laboratof kontroly kvality slamindrnim boxem, vSemi zafizenimi a pfistroji
slouzici pro analyzu vzorkt radiofarmak. Jsou zde i prostory pro uchovavani
a skladovani reten¢nich vzorkt a vzorka slouzicich ke kontrole mikrobiologické

Cistoty. Pracovisté disponuje mimo jiné i skladem pro radioaktivni odpad.

Vybrané PET centrum zahrnuje mimo jiné i ¢ast s prostory pro administrativni

praci, pro konzumaci a pro pfipadna zasedani.
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5.1 Zaklady postupu produkce radiofarmak FDG a FCH
Nasledujici postupy jsou rozdéleny na diléi kroky, a to na ozafovani
na cyklotronu, chemickou syntézu, transport a kontrolu kvality.

5.1.1 FDG

Ozarovani na cyklotronu

Pfi produkci radiofarmaka FDG je nejprve operdtorem cyklotronu zahajeno
ozafovani za ucelem ziskani radionuklidu ®F. Pfed samotnym ozafovanim je
tfeba naplnit kapalinovy ter¢ tercovym materidlem, kterym je v tomto ptripadé
[*O] H20 (voda obohacena izotopem ®¥O). Pouzity objem obohacené vody zavisi

na velikosti pozadované Sarze a na specifikaci vyrobce. [41; 67]

Tercovy materidl [*O] H20 je bombardovan svazkem protont o energii 18 MeV.
Protony jsou ziskdvany z vodikového plynu, ktery je privddén do iontového
zdroje. Tyto protony jsou nasledné po urychleni na jiZ zminénou energii 18 MeV
vyvedeny na ter¢, kde dochdzi k samotnému ozafovani obohacené vody
a jaderné reakci ®*O (p, n) ®F. Proces ozafovani trva v rozmezi 20-180 minut (lisi

se na zakladé pozadované aktivity radionuklidu *F). [41; 67]

Vyslednym produktem ozafovani je vodny roztok s volnymi ionty ®¥F-. Tento
roztok je z terce nasledné transportovan pfipojenym stinénym systémem kapilar
do vyrobniho modulu v ¢istych prostorech, kde probihd druhy krok vyroby

radiofarmaka, a to chemicka syntéza. [26; 41]

Proces ozafovani na vybraném PET Centru probihd na cyklotronu typu

Cyclone 18/19 (obrazek 23) od vyrobce IBA (z angl. Ion Beam Applications).

Obni 23 Cyklotron Cyclone 18/19 od vyrobce IBA [67]
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Chemicka syntéza

Pfed zahdjenim chemické syntézy musi byt vyrobni modul fadné pfipraven,
coz zahrnuje predevSim spravné zapojeni vyrobni kazety. Pokud je pouZita
kazeta, kterd v sobé& neobsahuje integrované reagencie, musi se do ni tyto
reagencie vlozit z pfislusného kitu (typ kazety se lisi dle vyrobce). Mezi potfebné
reagencie pii syntéze FDG patii napt. acetonitril, hydroxid sodny, ¢i kyselina
chlorovodikova, mannosyltriflat, tetrabutylamoniova stil, ¢i kryptofix a dalsi.
Vyrobni kazeta musi byt vyménéna pred kazdou vyrobou (s vyjimkou kazet,
které jsou urceny pro dvojity béh, tzn. vyménuji se aZz po dvou syntézach).
Vyménu je doporuceno provadét co nejpozdéji je to mozné z divodu radiacni
zatéze persondlu. [41]

Pfiprava kazety v modulu probiha soucasné ve spolupraci se softwarovym

vyrobnim programem v pocitaci, ktery béhem procesu provadi kontrolni testy

a nasledné fidi i celou syntézu (syntéza je tedy automatizovana).

Vybrané PET centrum vyuZziva k chemické syntéze kazetové moduly FASTlab

od firmy GE a moduly AlllnOne od firmy TRASIS (obrazek 24)

—

Obrizek 24 Vyrobni modul AlllnONE od firmy TRASIS s vloZenou vyrobni kazetou [autor]
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Po provedeni fadné pfipravy je radiochemikem v pocitaci potvrzen transport
vyprodukovaného roztoku sionty ®F- zcyklotronu do modulu stinénymi
kapilarami. Po tomto transportu je nasledné zahdjena samotnd automatizovana

syntéza, ktera trva cca 35 minut. [41]

Zakladem chemické syntézy FDG je tzv. nukleofilni substituce. Nukleofilni
substituce je obecné typ chemické reakce, pfi niz dochdazi k adici nukleofilni
molekuly, zkracené nukleofilu (vysoce zaporné nabitd molekula) do molekuly,
ktera ma ksobé pripojenou nestabilni chemickou vazbou tzv. odstupujici
skupinu (z angl. leaving group). Tato skupina je béhem nukleofilni substituce
nukleofilem vytésnéna. Nukleofil je k molekule, ze které vytésnil odchazejici

skupinu pfipojen kovalentni vazbou. [41; 68]

V ptipadé syntézy FDG je nukleofilem [®F]-fluorid ziskany z cyklotronu
a prekurzorem (molekula s odstupujici skupinou) 1,3,4,6-tetra-O-acetyl-
trifluormethansulfonyl-B-D-mannopyranosa. U této slouceniny jsou uhliky na
pozici 1,3,4,6 chranény acetylovou skupinou. Odstupujici skupinou je zde

triflatova skupina. [41; 68]

[®F]-fluorid je nejdfive zapotfebi odseparovat od obohacené vody.
[®F]-fluorid je tedy adsorbovan na specialni kolonku, z ni je nasledné eluovan
nejcastéji roztokem kryptofixu 222 (mtze byt pouzita i tetrabutylamoniova stl).
Keluovanému [®F]-fluoridu je nasledné pfidan roztok 1,3,4,6-tetra-O-acetyl-
trifluormethansulfonyl-3-D-mannopyranosy v suchém acetonitrilu. V reakéni
smési poté probihd nukleofilni substituce, kdy je triflatova skupina nahrazena

['®*F]-fluoridem (obrazek 25). [41; 68]

Acetonitril je po nukleofilni substituci z reakéni smési odstranén a produkt
prochazi dale hydrolyzou za ti¢elem odstranéni acetylovych skupin (obrazek 25).
Po hydrolyze je findlni produkt procistén ptes Cistici kolonky a nasledné vyveden

do dispenzacniho boxu. [41; 68]
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Obrizek 25 Nukleofilni substituce a ndsledujici hydrolyza [68]

V dispenzacnim boxu (obrazek 26) je nejprve zméfena aktivita celého objemu
vyprodukovaného radiofarmaka v ionizacni komore. Ndsledné je provedeno
fedéni produktu a jeho rozplnéni pres sterilizacni filtr do pfipravenych sterilnich
lahvicek dle objedndvek nemocnic. Kazda lahvicka je opatfena Stitkem
s identifikacnimi udaji (Cislo Sarze, objem, objemova aktivita, doba expirace
a identifikacni ¢islo). Kromé rozplnéni radiofarmaka pro zakazniky radiochemik
odebird i vzorky pro analytickou kontrolu kvality tohoto radiofarmaka. Je
odebran jeden vzorek k okamzité analyze, jeden vzorek kontrolni (pro pfipad, Ze
by se naskytl nevyhovujici kvalitativni parametr) a dva vzorky pro kontrolu

sterility a zkouSku na bakteridlni endotoxiny. [41]

Obrdzek 26 Dispenzacni box s manipuldtory [autor]
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Odebrané vzorky pro analyzu jsou nasledné odevzdany do laboratote
kontroly kvality. Lahvicky s radiofarmakem pro zdkazniky jsou v dispenza¢nim

boxu vloZeny do pfipravenych transportnich stinicich kontejner.

Transport

Prevoz radiofarmaka na pracovisté nukledrni mediciny probiha
v transportnich kontejnerech ze stiniciho materialu jako je napf. olovo. Transport
radiofarmaka k zakaznikiim ma na starosti smluvni prepravce. K jednotlivym
zakdzkdm, resp. kontejnerim musi byt pridélen préivodni list otevieného

radionuklidového zdroje (PLOZ), pfibalova informace a pfipadné i dodaci list.

Na obrazku 27 1ze vidét PLOZ u konkrétni Sarze FDG se vSemi potfebnymi

udaji.

. UJV Rez, a. s. tel.-
gav divize Radiofarmaka fax
Hlavni 130, Husinec - Rez, PSC 250 68
PET Centrum ReZ

Pruvodni list otevieného radionuklidového zdroje €. AR0956 ze dne: 15.03.2023

emai (EED
I

Pripravek: Fludeoxyglukosa Reg. islo SUKL: 88/320/01-C
Cislo vyr. sarze: A23R105 Reforenéni datum den: 15.03.2023
Aktivita k RD: 500 MBq a das: hodina: 09:00
'| Objemové aktivita: 1000 MBg/ml Mnozstvi (objem): 0,5 ml
jonuklid / RChC:  18F / 295%
Radionuklid / RChC. o Datum & 15.03.2023
&as expirace: 17:00
Sdbératel:
LKK_1 Vystavil: jméno: (D
LKK PET Centrum ReZ piijmeni: (D
Hiavni 130 Podpis pracovnika: I
250 68 Husinec - ReZ . “

Datum/hodina prevzet: 15.03.2023 [/ *

o G

Obrdzek 27 Pritvodni list otevieného radionuklidového zdroje [41]

Kontrola kvality radiofarmaka

Kazdy pracovni den je nutno v laboratofi kontroly kvality nejdfive otestovat

kazdy pfistroj a ovéfit tim jeho funkénost.

Vzhled

Po obdrzeni vzorki z ¢éistych prostor je vizudlné zkontrolovan vzhled roztoku,

ktery musi byt ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych ¢astic. [41]
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Radiochemicka Cistota

Analytikem je dale odebran maly objem radiofarmaka a nanesen na TLC
desticku se silika gelem k provedeni chromatografie na tenké vrstvé, ktera je
soucasti zkousky radiochemické cistoty. TLC desticka je ponechdna k vyvinuti
v chromatografické komore v mobilni fazi (obrazek 28), kterd je tvofena

acetonitrilem a vodou.

Obrdzek 28 Vyvijeni TLC desticky v chromatografické komore [autor]
Po vyvinuti je TLC desticka radiochemikem nasledné vloZena do
spektrofotometrického  detektoru zapojeného v sérii s radiometrickym

detektorem (obrazek 29). Vysledkem detekce je chromatogram se zobrazenymi

piky.

Obrizek 29 Radio-TLC skener [autor]

Stanoveni objemové aktivity

Za tcelem stanoveni objemové aktivity je odebran dalsi vzorek radiofarmaka

o presné stanoveném objemu, ktery je nasledné vloZen do méfice aktivity
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tzv. Curiementoru se studnovou ionizaéni komorou (obrazek 30). Méfeni je
opakovano celkem tfikrat, poté je z vysledkti vypoctena primérnd hodnota,
ktera je i s casem provedeni méfeni zaddna do interniho pocitacového DMS,

kterym je objemova aktivita vypocitana.

Obrdzek 30 MéFic aktivity (Curiementor) [autor]

Chemicka distota (stanoveni zbytkovych rozpoustédel)

Stejny vzorek, ktery je pouzit na méfeni objemové aktivity je ndsledné pouzit
i v ramci chemickeé cistoty ke stanoveni koncentrace zbytkovych rozpoustédel,
a to etanolu a acetonitrilu. Analyza probihd metodou plynové chromatografie pfi
pouziti plynového chromatografu s plamenoionizacnim detektorem (obrazek
31). Jako nosny plyn je zde pouzit plynny dusik. Vysledkem analyzy je

chromatogram s prislusnymi piky zbytkovych rozpoustédel.

Obrazek 31 Plynovy chromatograf Perkin-Elmer Clarus 580 [autor]

Radionuklidova &istota

Dalsim krokem kontroly kvality radiofarmaka je provedeni zkousky

radionuklidové cistoty pomoci gama spektrometrické soustavy, kdy je vzorek
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radiofarmaka umistén do prislusSného detektoru (obrazek 32). Pri
vyhodnocovani spektra zafeni jsou na pfipojeném pocitacovém monitoru
posouzeny zobrazené piky, resp. jejich energie. Energie by v tomto pfipadé méla

byt rovna 0,511 MeV.

>

Obrdzek 32 Spektrometricky detektor [autor]

Chemicka distota (stanoveni obsahu kryptofixu 222)

Dalsi provedenou zkouskou je stanoveni obsahu kryptofixu metodou kapkové
zkousky. Na desticku se silika gelem je nanesen vzorek porovnaciho roztoku A
(voda pro injekci), vzorek porovnavaciho roztoku B (zfedény kryptofix v injekcni
vodé), déle vzorek samotného radiofarmaka a jako posledni vzorek
radiofarmaka s naslednou aplikaci porovnavaciho roztoku B na stejné misto
(obrazek 33). Cca 1 minutu po aplikaci je analytikem vizualné porovnano
zbarveni skvrn.

Fludeoxyglukosa Sarze  A23R105

Kontrola obsahu Kryptofixu 2.2.2

Porovndvaci roztok A (voda pro inj.)

Porovnévaci roztok B (Kryptofix 2.2.2)

FDG s néslednou aplikaci porovnéavaciho roztoku B

Obrizek 33 Kapkovd zkouska stanovent obsahu kryptofixu 222 [autor]
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Méfteni pH

pH vzorku radiofarmaka je méfeno pH metrem, ktery lze vidét na obrazku 34.

R

iy
Obrizek 34 pH metr [autor]

Zhodnoceni vysledktl analyvzy

V poslednim kroku jsou vysledky analytickych zkousSek zhodnoceny
kvalifikovanou osobou. Po schvdleni SarZe timto pracovnikem, je vydan
k radiofarmaku orazitkovany certifikat jakosti na jehoz zdkladé miize byt

radiofarmakum aplikovadno pacientovi.

Na tabulce 1 Ize vidét vybrané parametry kontroly kvality radiofarmaka
i s pfislusnymi pozadavky a pozadovanymi hodnotami.

Tabulka 1 Vybrané parametry kontroly kvality FDG a jejich poZadavky

Parametry Pozadavky
. s . Fotony o energii
Radionuklidova ¢istota (spektrofotometrie) 0,511 MeV
Chemicka cistota (zbytkova rozpoustédla) Ethanol <5
[mg/ml] Acetonitril <0,82
Radiochemicka cistota [%] > 95
pH 45-85
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5.1.2 FCH

Nékteré metody a jejich postupy jsou pfi kontrole kvality [*¥F]Fluorocholinu
totozné jako pfi kontrole [®F]Fluordeoxyglukdzy. JelikoZz byly tyto metody
a postupy jiZz rozebrany v predchozi podkapitole, nejsou v nasledujicim textu
popsany znovu. Stejné tak, pokud byly vyuzity totozné pfistroje, nejsou k nim

obrazky v textu nize pouzity podruhé.

Ozarovani na cyklotronu
Jelikoz je [®F]Fluorocholin, stejné jako [®F]Fluordeoxyglukdza, tvofen
radionuklidem fluoru 18, je postup ozafovani na cyklotronu u téchto obou

radiofarmak totozny.

Chemicka syntéza

Proces chemické syntézy FCH v sobé zahrnuje téz jako proces syntézy FDG
pripravu modulu, resp. vyrobni kazety, dale transport roztoku s volnymi ionty
BE- z cyklotronu do vyrobniho modulu a zahdjeni automatizované syntézy

pomoci softwarového programu pocitace.

Mezi reagencie pouzité ve vyrobni kazeté patfi kryptofix 222, acetonitril, dale
napf. dimethylaminoethanol (DMEA), dimethylformamid (DMF), methylen

bis(toluen-4- sulfonat) a dalsi. [41]

Fluorid [ ®F - ] je po zahdjeni chemické syntézy nejdfive odseparovan
od obohacené vody na iontoménicové kolonce a nasledné je z ni vymyt pomoci
roztoku kryptofixu 222 a uhli¢itanu draselného do reakéni nddoby. V dal$im
kroku dochdzi k nukleofilni substituci, kdy je jako prekurzor k fluoridu pfidan
methylen bis(toluen-4-sulfonat) s tosylovou odstupujici skupinou. Béhem této
reakce fluorid nahrazuje tosylovou skupinu prekurzoru a vznika tak
meziprodukt [**F] fluor-methyl-4-methylbenzensulfonat. K tomuto
meziproduktu je dale pfidana smés DMEA a DMF v poméru 1:1, coZ vede
k vytvofeni findlntho produktu, a to roztoku [®F]Fluorocholinu ([18F]-

fluoromethyl-dimethyl-2-hydroxyethyl-ammonium chloridu). [41]
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Roztok je poté procistén a zachycen v posledni koloné. Po nasledné eliminaci
zbytkovych necistot jako DMEA a DMF za pomoci amoniaku, etanolu a vody, je

roztok z kolony eluovan fyziologickym roztokem do sbérné nadoby. [41]

V dispenzacnim boxu je proces rozplnéni roztoku radiofarmaka totozny jako

u FDG. [41]

Transport
Transport FCH probiha stejnym zptisobem jako jiZ zminény transport

u FDG.

Na obrazku 35 Ize vidét PLOZ Sarze FCH s pfislusnymi udaji.

UJV Rez, a. s.
uJVv divize Radiofarmaka 2
Hlavni 130, Husinec - Rez, PSC 250 68 email:
PET Centrum Rez

Pravodni list otevieného radionuklidového zdroje &. FR0194 ze dne: 30.03.2023

s Fluorocholine (18F) UV  Reg. ¢islo SUKL:  88/001/18-C
2";{0:}’; ;"Z)".Ze-' F23R026 Referencni datum  den: 30.03.2023
ivita : 350 MBq a éas: hodina:  09:00

Objemova aktivita: 700 MBg/ml
Radionuklid / RChC:  18F / 295%

Mnozstvi (objem): 0,5 ml

Datum a 30.03.2023
Cas exspirace: 18:30
Odbératel:
LKK_1 Vystavil: jméno:
LKK PET Centrum Rez pFijmeni:

Hlavni 130

250 68 Husinec - Rez Podpis pracovnika: ~

Datum/hodina prevzeti: 30.03.2023 | 6. 39 prevzal: #

Obrdzek 35 PLOZ saze radiofarmaka FCH [autor]

Kontrola kvality radiofarmaka

Vzhled

Pfi vizudlni kontrole vzorku FCH musi byt splnény stejné pozadavky jako

u vzhledu FDG (roztok musi byt ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych ¢astic).

Radiochemicka distota (obsah [*¥F]-fluoromethylcholinu)

Zkouska radiochemické cistoty ke zjisténi obsahu [*F]-fluoromethylcholinu je
provedena metodou vysokoucinné kapalinové chromatografie HPLC (z ang].

high performance liquid chromatography) za pouziti chromatografické kolony
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a spektrofotometrického detektoru zapojenym v sérii sradiometrickym

detektorem. [41]

KHPLC metodé je vyuzita modifikovand chromatografickd kolona se
staciondrni fazi katexu. Jako mobilni faze je zde pouzit roztok tvofeny
dihydrogenfosforecnanem  sodnym, bezvodym pyridinem, kyselinou

fosforecnou a vodou. [41]

Nejdfive je na kolonu injektovan a zanalyzovan porovndavaci roztok C, tvoreny
fluorocholinem chloridu (FMCH) ve vodé a fluoroethyl(2-hydroxyethyl)-
dimethylamoniem chloridu (FECH) ve vodé. Dale je injektovan samotny vzorek
zkou$eného pripravku (radiofarmaka) a porovnavaci roztok D (smichany FMCH
se zkouSenym pripravkem). Vysledkem HPLC metody je chromatogram,

na némz jsou nasledné vyhodnoceny pfislusné peaky. [41]

Radiochemicka cistota (obsah [8F]-fluoridu)

Zjisténi obsahu [*¥F]-fluoridu je provedeno metodou TLC, ktera probiha stejné
jako u tenkovrstvé chromatografie pfi zkousce FDG pouze s rozdilem v mobilni

tazi, kterd je zde tvorena acetonitrilem a roztokem chloridu sodného. [41]

Stanoveni objemové aktivity

Stanoveni objemové aktivity vzorku probihd za pomoci méfice aktivity

a pocitacového vypoctu totozné jako u FDG.

Chemicka distota (stanoveni zbytkovych rozpoustédel)

Zkouska stanoveni zbytkovych rozpoustédel u FCH je provedena plynovou
chromatografii, —pfi niZ dochazi kanalyze acetonitrilu, etanolu

a dimethylformamidu. [41]

Je zde uzita limitni metoda, to znamenad, Ze vyhodnocenti je provedeno pomoci
limitniho roztoku. Na ziskaném chromatogramu plochy piki zbytkovych

rozpoustédel ve vzorku radiofarmaka musi byt mens$i nez plochy piki
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zbytkovych rozpoustédel v limitnim roztoku. Vysledky analyzy tedy nejsou

zapisovany c¢iselné, ale pouze jako ,,vyhovuje/nevyhovuje”. [41]

Stanoveni DMAE

Ke stanoveni mnozstvi DMAE ve vzorku radiofarmaka je pouzita opét
plynova chromatografie. Metoda je zde limitni za pouZiti limitniho roztoku
s maximalni povolenou koncentraci DMAE. Vyhodnoceny jsou plochy pikd, kdy
plocha piku pfislusejicimu DMAE ve vzorku radiofarmaka musi byt mensi nez

plocha piku DMAE v limitni roztoku. [41]

Radionuklidové &istota

Zkouska radionuklidové cistoty FCH je provedena pomoci gama

spektrometrické soustavy stejnym postupem jako u FDG.

Chemicka distota (stanoveni obsahu kryptofixu 222)

Stanoveni obsahu kryptofixu 222 u FCH je provedeno kapkovou zkouskou

totozné jako u FDG.

Méfeni pH
Méfeni pH vzorku FCH je uskutecnéno za pomoci pH metru stejnym

zpusobem jako u FDG.

Zhodnoceni vysledkal analvzy

Veskeré vysledky analyzy ziskané pti kontrole kvality radiofarmaka FCH jsou
vyhodnoceny opét kvalifikovanou osobou. Vybrané hodnocené parametry
kontroly kvality FCH i s pfisluSnymi poZadavky a poZadovanymi hodnotami Ize

vidét na tabulce 2.
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Tabulka 2 Vybrané parametry kontroly kvality FCH a jejich poZadavky

Parametry Pozadavky
Radionuklidova ¢istota (spektrofotometrie) Fotony o energii 0,511 MeV
Ethanol <5
Chemicka cistota (zbytkova an.o :
rozpoustédla) [mg/ml] Acetonitril <082
p & Dimethylformamid <1,76
Chemicka cistota [mg/ml] DMAE <0,2
[18F]-
. >95
Radiochemicka ¢istota [%] fluoromethylcholin
[18F]-fluorid <5
pH 45-85

5.2 Sbér vyrobnich dat radiofarmak na vybraném pracovisti
Obrazek 36 zndzorniuje shrnuté pocty vyrobenych Sarzi vybranych

radiofarmak (FDG a FCH) na vybraném PET centrum ve zvoleném casovém

rozmezi, a to v letech 2019-2022. Graf je zde pouzit k ukdzce skutecnosti

nartstajici poptavky vybranych pozitronovych radiofarmak.

Pocet vyrobenych Sarzi vybranych PET radiofarmak
v letech 2019-2022
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Obrizek 36 Pocet vyrobenyjch $arzi FDG a FCH v letech 2019-2022
Zuvedeného grafu vyplyvd, Ze nejvétsi pocet Sarzi FDG i FCH bylo
vyprodukovano v roce 2022 a naopak nejméné v roce 2019. V roce 2019 bylo
vyrobeno 45 Sarzi FDG a 20 Sarzi FCH. V roce 2020 bylo vyprodukovano 121 Sarzi
FDG a 68 sarzi FCH. Dale v roce 2021 bylo vyrobou ziskano 202 Sarzi FDG
a 56 Sarzi FCH. V poslednim sledovaném roce 2022 bylo vyrobeno celkem 358
Sarzi FDG a 84 Sarzi FCH.
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5.2.1 Vyrobni data FDG
Z dtvodu velkého poctu Sarzi za rok 2020-2022 u FDG bylo do analyzy

za kazdy rok vybrano pouze maximalné sto Sarzi. Do tohoto vybéru byly dle
usudku autora této prace zahrnuty vSechny Sarze, u kterych se ve sledovaném
casovém obdobi objevila néjakd odchylka, kterd vyZadovala jako feSeni vyrobu
nové Sarze pro vSechny zdkazniky (tzn. Ze ptivodni Sarze nebyla propusténa
k vyuziti z dvodu nevyhovujictho vysledku pfi kontrole kvality, nebo nebyla

vyuzita z jiného diivodu). Zbytek SarZi byl do vybéru zvolen ndhodné.

Grafy jsou zpracovany pouze u takovych parametr(i kontroly kvality, u nichz
jsou vysledky ciselné (napf. ciselné koncentrace ziskané méfenim).
K parametrtim, které se hodnoti napt. limitni metodou tzn. vzorek je porovnan
s porovnavacim roztokem obsahujici limitni koncentraci dané latky, jsou zvlast
vytvofeny tabulky s vysledky. Tyto tabulky v sobé zahrnuji Sarze, u kterych
kontrola kvality probéhla (u nékterych Sarzi nebyla kvalita hodnocena).
Zpracovani téchto tabulek bylo provedeno na zakladé tabulek v priloze, které

obsahuji vysledky ve formé , vyhovuje/nevyhovuje”.

67



Obrazek 37 znazornuje hodnoty radiochemické cistoty ziskané provedenim tenkovrstvé chromatografie (TLC) u Sarzi FDG za rok

2019.

Vysledky radiochemické ¢istoty u sarzi FDG za rok 2019
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Obrizek 37 Hodnoty radiochemické Cistoty u Sarzi FDG za rok 2019
Z grafu na obrazku 37 vyplyva, Ze nejnizsi hodnota radiochemické cistoty byla 98,2 % a naopak nejvyssi hodnota byla 99,4 %.

Tento graf znazornuje téZ skutecnost, Ze Zadna z hodnot nebyla niZsi neZ minimalni povolena hodnota.
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Obrazek 38 zobrazuje hodnoty radiochemické ¢istoty ziskané metodou TLC u Sarzi FDG za rok 2020.

Vysledky radiochemickeé ¢istoty u Sarzi FDG za rok 2020
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Obrizek 38 Hodnoty radiochemické Cistoty u sarzi FDG za rok 2020
Na grafu Ize zpozorovat, Ze nejnizsi hodnota radiochemické ¢istoty u téchto sarzi byla 95,4 % a nejvyssi 99,3 %. Zadna z hodnot

nebyla nizsi nez minimalni povolena hodnota, tudiz vSechny hodnoty byly v norme.
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Obrazek 39 vykresluje hodnoty radiochemické cistoty ziskané TLC metodou u Sarzi FDG za rok 2021.

Vysledky radiochemické ¢istoty u Sarzi FDG za rok 2021
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Obrdzek 39 Hodnoty radiochemické Cistoty u sarzi FDG za rok 2021
Z uvedeného grafu vyplyva, ze nejniz$i hodnota radiochemické cistoty byla 92,6 % (Sarze ¢. 100), coZ je méné nez minimalni
povolena hodnota. Nejvyssi hodnota radiochemickeé Cistoty byla 99,98 %. Na grafu lze téZ spatfit, Ze u SarZe ¢. 57 nebyla radiochemicka

¢istota hodnocena.
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Obrazek 40 znazorniuje hodnoty radiochemickeé ¢istoty ziskané tenkovrstvou chromatografii u Sarzi FDG za rok 2022.

Vysledky radiochemické ¢istoty u Sarzi FDG za rok 2022
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Obrizek 40 Hodnoty radiochemické Cistoty u sarzi FDG za rok 2022
Z grafu na obrazku 40 vyplyvd, Ze nejnizsi hodnota radiochemické &istoty byla 97,1 % a naopak nejvyssi hodnota 99,27 %. Zadna
z hodnot nebyla nizsi nez uvedend minimalni povolend hodnota. Graf téz znazornuje skutecnost, ze u Sarze ¢. 11 a ¢. 75 nebyla

radiochemicka cistota vyhodnocena.



Obrazek 41 vykresluje hodnoty zbytkovych rozpoustédel ethanolu a acetonitrilu u Sarzi FDG za rok 2019. Hodnoty byly ziskany

metodou plynové chromatografie.

Vysledky stanoveni zbytkovych rozpoustédel v ramci chemické ¢istoty u Sarzi FDG za rok 2019
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Obrdzek 41 Hodnoty ethanolu a acetonitrilu u Sarzi FDG za rok 2019
Na grafu lze zpozorovat, Ze nejnizsi hodnota ethanolu byla 0,6842 mg/ml, naopak nejvyssi 1,9981 mg/ml. U stanoveni acetonitrilu

byla nejnizsi hodnota 0,0078 mg/ml a nejvyssi 0,1547 mg/ml. U ethanolu ani u acetonitrilu nebyla vyhodnocena hodnota vyssi nez

jejich maximalni povolena hodnota.
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Obrazek 42 zobrazuje hodnoty ethanolu a acetonitrilu ziskané plynovou chromatografii u Sarzi FDG za rok 2020.

Vysledky stanoveni zbytkovych rozpoustédel v ramci chemické ¢istoty u Sarzi FDG za rok 2020
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Obrizek 42 Hodnoty ethanolu a acetonitrilu u Sarzi FDG za rok 2020
Z grafu vyplyva, Ze nejnizsi hodnota ethanolu byla 0,9112 mg/ml a nejvyssi 1,8489 mg/ml. Nejniz§i hodnota acetonitrilu byla 0,0066

mg/ml, naopak nejvyssi 0,1517 mg/ml. Zadn4 ze zobrazenych hodnot nepfekrocila maximalni povolenou hodnotu.
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Obrazek 43 vykresluje hodnoty ethanolu a acetonitrilu ziskané metodou plynové chromatografie u Sarzi FDG za rok 2021.

Vysledky stanoveni zbytkovych rozpoustédel v ramci chemické ¢istoty u Sarzi FDG za rok 2021
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Obrizek 43 Hodnoty ethanolu a acetonitrilu u $ari FDG za rok 2021
Na grafu z obrazku 43 lze vidét, Ze nejnizsi hodnota ethanolu byla 0,3686 mg/ml a nejvyssi 2,3186 mg/ml. Nejnizsi hodnota
acetonitrilu byla 0,0065 mg/ml, naopak nejvyssi 0,2031 mg/ml. Z grafu také vyplyva, Ze u SarzZe €. 57 nebyla zbytkova rozpoustédla
stanovena. Graf téz zobrazuje skutecnost, Ze nebyla ziskdna Zadna hodnota ethanolu ani acetonitrilu, ktera by byla vy3si neZ jejich

maximalni povolena hodnota.
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Obrazek 44 znazornuje hodnoty ethanolu a acetonitrilu ziskané metodou plynové chromatografie u Sarzi FDG za rok 2022.

Vysledky stanoveni zbytkovych rozpoustédel v ramci chemické ¢istoty u Sarzi FDG za rok 2022
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Obrdzek 44 Hodnoty ethanolu a acetonitrilu u Sarzi FDG za rok 2022
Z uvedeného grafu vyplyva, zZe u ethanolu byla nejnizsi hodnota 0,8751 mg/ml a nejvyssi 1,924 mg/ml. Nejnizsi hodnota acetonitrilu

byla 0,0192 mg/ml, naopak nejvyssi 4,0561 mg/ml (Sarze ¢. 100), coZ je hodnota vyssi nezZ maximalni povolena hodnota. Z grafu dale

vyplyva, Ze u Sarze ¢. 11 a SarZe €. 75 nebyla zbytkova rozpoustédla stanovena.
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Obrazek 45 zobrazuje hodnoty pH ziskané pomoci pH metru u Sarzi FDG za rok 2019.

Vysledky pH u Sarzi FDG za rok 2019
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Obrizek 45 Hodnoty pH u Sarzi FDG za rok 2019
Na grafu lze zpozorovat, Ze nejnizsi naméfena hodnota pH byla 4,67, naopak nejvyssi 7,37. Hodnoty se u vSech Sarzi pohybovaly

v norme.
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Obrazek 46 vykresluje hodnoty pH ziskané pH metrem u Sarzi FDG za rok 2020.

Vysledky pH u Sarzi FDG za rok 2020
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Obrizek 46 Hodnoty pH u Sarzi FDG za rok 2020
Z grafu vySe vyplyva, Ze nejnizsi hodnota pH byla 4,67 a nejvyssi 7,81. Dale Ize z grafu vy¢ist, Ze nebyly naméfeny zadné hodnoty,
které by prekrocily maximalni povolenou hodnotu a zaroven nebyly naméfeny Zadné hodnoty, které by byly nizs$i nez minimalni

povolena hodnota.



Obrazek 47 znazornuje hodnoty pH naméfené pH metrem u Sarzi FDG za rok 2021.

Vysledky pH u Sarzi FDG za rok 2021

9
8
7
o 6
o
o O Ll b il Ll i1 | L 1 L
e
c 4
5
S 3
T 2
1
0
— N O DN O = N WO DNO =N LI DNON = MILWDINON =Ll DNON—= MW INO =01l DNO0O — O LW NN =0 LN —= oW DN O
— = = = AN A AN AN AN OO N OO OO0 NO O O O O DNDNIDNIDNDIDOWOW W LW NN NN DO
N
Sarze

B FDG =~ === Maximalni povolena hodnota  e===Minimalni povolena hodnota

Obrizek 47 Hodnoty pH u sarzi FDG za rok 2021
Z grafu na obrazku 47 vyplyva, Ze nejnizsi hodnota pH byla 4,36 (Sarze ¢. 100), coz je hodnota mensi nez minimalni povolena
hodnota. Nejvyssi hodnota byla 7,87. VSechny ostatni hodnoty byly v normé. Daéle lze z grafu vycist, Ze u Sarze ¢. 57 nebylo pH

méfeno.
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Obrazek 48 znazornuje graf s hodnotami pH ziskané méfenim pH metrem u Sarzi FDG za rok 2022.

Vysledky pH u Sarzi FDG za rok 2022
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Obrizek 48 Hodnoty pH u Sarzi FDG za rok 2022
Na uvedeném grafu lze vycist, Ze nejnizsi naméfena hodnota pH byla 3,3 (SarZe ¢. 100), coz je hodnota mensi neZ minimalni

povolena. Naopak nejvyssi hodnota pH byla 5,91. Déle 1ze na grafu zpozorovat, Ze u Sarze ¢. 11 a ¢. 75 nedoslo k vyhodnoceni pH.
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Tabulka 3 shrnuje vysledky dalSich vybranych parametri kontroly kvality
u Sarzi FDG za rok 2019.

Tabulka 3 Dalsi vybrané parametry kontroly kvality a jejich vysledky u Sarzi FDG za rok 2019

Chemicka cistota
Radionuklidova ¢istota Sterilita

Kryptofix

>99,9 % 0,511 MeV u 100 %

v v, sterilni 100 % Sarzi
Sarzi

vyhovujici 100 % Sarzi

Z tabulky vyse lze vycist, ze pfi kontrole obsahu kryptofixu v ramci chemické
Cistoty bylo vSech 100 % Sarzi vyhovujicich. Co se tyce radionuklidové cistoty
u 100 % Sarzi bylo spektrum zafeni nejméné z 99,9 % tvoreno zarenim o energii

0,511 MeV. Tabulka déle ukazuje, Ze vSechny Sarze byly sterilni.

Tabulka 4 obsahuje shrnuté vysledky dalSich vybranych parametra kontroly
kvality u sarzi FDG za rok 2020.

Tabulka 4 Dalst vybrané parametry kontroly kovality a jejich vysledky u Sarzi FDG za rok 2020

Chemicka distota

Radionuklidova ¢istota Sterilita

Kryptofix

>99,9 % 0,511 MeV u 100 %

v v, sterilni 100 % Sarzi
Sarzi

vyhovujici 100 % Sarzi

Z tabulky vyse je zfejmé, Ze vysledky stanoveni obsahu kryptofixu byly
vyhovujici u 100 % Sarzi. Pfi kontrole radionuklidové cistoty u 100 % Sarzi bylo
spektrum zafeni tvofeno nejméné z 99,9 % zafenim o energii 0,511 MeV. Dale lze

z tabulky vy¢ist, ze vSech 100 % Sarzi bylo sterilnich.



Tabulka 5 shrnuje vysledky dalSich vybranych parametri kontroly kvality
u Sarzi FDG za rok 2021.

Tabulka 5 Dalsi vybrané parametry kontroly kvality a jejich vysledky u sarzi FDG za rok 2021

Chemicka cistota
Radionuklidova ¢istota Sterilita

Kryptofix

>99,9 % 0,511 MeV u 100 %

« vy sterilni 100 % Sarzi
Sarzi

vyhovujici 100 % Sarzi

Tabulka vysSe ukazuje, ze opét 100 % Sarzi bylo vyhodnoceno jako vyhovujici
pfi stanoveni obsahu kryptofixu v rdmci chemické cistoty. Dale u100 % Sarzi bylo
spektrum zafeni tvofeno nejméné z 99,9 % zafenim o energii 0,511 MeV. Co se

tyce sterility, vSechny SarZe byly vyhodnoceny jako sterilni.

Tabulka 6 zobrazuje shrnuté vysledky dal$ich vybranych parametrti kontroly
kvality u Sarzi FDG za rok 2022.

Tabulka 6 Dalsi vybrané parametry kontroly kvality a jejich vysledky u sarzi FDG za rok 2022

Chemicka cistota
Radionuklidova cistota Sterilita

Kryptofix

>99,9 % 0,511 MeV u 100 %

v vy sterilni 100 % Sarzi
Sarzi

vyhovujici 100 % Sarzi

Z uvedené tabulky Ize vy¢ist, Ze 100 % Sarzi bylo vyhovujicich pfi kontrole
obsahu kryptofixu. Déle nejméné z 99,9 % bylo spektrum zafeni u vSech Sarzi

tvofeno zafenim o energii 0,511 MeV. 100 % Sarzi bylo vyhodnoceno jako sterilni.
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Tabulka 7 ukazuje vSechny odchylky sledovaného typu ve vyrobé FDG,
ke kterym doslo ve vybraném casovém obdobi. Veskeré zminéné odchylky
vyzadovaly jako feSeni u vSech zakazek vyrobu nové Sarze. Kazda odchylka je
v tabulce tvorena dislem Sarzi s rokem vyroby a popisem. VSechny uvedené

odchylky jsou zaroven viditelné na grafech zpracovanych vyse.

Tabulka 7 Vyrobni odchylky u sarzi FDG za sledované casové obdobi, které vyzadovaly novou sarzi pro
vsechny zikazniky

Odchylky
Cislo sarze a rok .
, Popis
vyroby

Vyrobeno nedostatecné mnozstvi

57 (2021) aktivity vlivem chybného nasazeni

vyrobni kazety
Neodpovidajici radiochemicka
100 (2021) Cistota a pH pravdépodobné vlivem

zavady na vyrobni kazeté
(Sarze nepropusténa do pouziti)

Vyprodukovano malo aktivity
11 (2022) z vyrobniho modulu
(pfi¢ina nezjiSténa)

Ztrata aktivity béhem vyroby
75 (2022) (pravdépodobné jednorazova chyba
vyrobni kazety)

Vysoky obsah acetonitrilu a nizké
pH, SarZe tedy nebyla propusténa
do pouziti (pravdépodobné
problém ve vyrobni kazet¢)

100 (2022)

Z tabulky 7 lze zjistit, Ze za rok 2019 a 2020 se ve vyrobé nenaskytla Zadna
odchylka sledovaného typu. Za rok 2021 se v produkci objevily celkem
2 odchylky, které vedly k vyrobé nové Sarze pro vsechny zakazky, a to u Sarze
¢. 57 a ¢. 100. Za rok 2022 se ve vyrobé vyskytly celkem 3 takové odchylky, a to

u Sarze ¢. 11, ¢. 75 a ¢. 100.
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5.2.2 Vyrobni data FCH

Jelikoz za zadny rok ve vybraném casovém rozmezi nebylo vyrobeno sto
a vice Sarzi FCH, byly do analyzy pouZity vSechny vyprodukované Sarze. Jsou

sledovany takové odchylky ve vyrobé, jako u vyrobnich dat FDG.

Grafy jsou opét zpracovany pouze u takovych parametrt kontroly kvality,
u nichz jsou vysledky ciselné. K dal$im vybranym parametrtim, které se hodnoti
limitni metodou jsou stejnym zptlisobem jako u radiofarmaka FDG zvlast
vytvofeny tabulky s vysledky (tyto tabulky opét zahrnuji pouze SarZe, u kterych

kontrola kvality probéhla).
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Obrazek 49 vykresluje hodnoty obsahu [*F]-fluoromethylcholinu ziskané kapalinovou chromatografii u sarzi FCH za rok 2019.

Vysledky obsahu [18F]-fluoromethylcholinu v ramci radiochemické ¢istoty u Sarzi FCH za rok
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Obrizek 49 Hodnoty obsahu [®F]-fluoromethylcholinu u Sarzi FCH za rok 2019

Z uvedeného grafu je ziejmé, Ze u vSech Sarzi dosdhly hodnoty obsahu [*¥F]-fluoromethylcholinu 100 %.



Obrazek 50 znazornuje hodnoty obsahu ['®F]-fluoromethylcholinu ziskané pomoci kapalinové chromatografie u sarzi FCH za rok

2020

Vysledky obsahu ['®F]-fluoromethylcholinu v ramci radiochemické ¢istoty u sarzi FCH za rok 2020
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Obrizek 50 Hodnoty obsahu [®F]-fluoromethylcholinu u Sarzi FCH za rok 2020

Z uvedeného grafu jednoznacné vyplyva, Ze hodnoty u vSech Sarzi dosahly 100 %.

55 57 59 61 63 65 67
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Obrazek 51 vykresluje hodnoty obsahu [*¥F]-fluoromethylcholinu, které byly ziskany metodou kapalinové chromatografie u Sarzi

FCH za rok 2021.

Vysledky obsahu ['®F]-fluoromethylcholinu v ramci radiochemické cistoty u Sarzi FCH za rok

—_ 2021
2
— 101
=
5 .8 100
': p—
g _g 99
Q= 98
S 97
*5 [ 7]
c g 96
TE %
T 5 o
hn
= 93
2 2

1234567 8 91011121314151617181920212223242526272829303132333435363738394041424344454647 48495051 5253545556
Sarze

BN FCH = e=Minimalni povolena hodnota

Obrazek 51 Hodnoty obsahu [*F]-fluoromethylcholinu u Sarzi FCH za rok 2021

Na grafu vyse lze zpozorovat, Ze nejnizsi hodnota byla 99,77 %. Ostatni hodnoty dosahly 100 %. Déle 1ze na grafu spatfit, ze u Sarze

¢. 18 nebyl obsah [®F]-fluoromethylcholinu stanoven.
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Obrazek 52 znazornuje hodnoty obsahu [18F]-fluoromethylcholinu ziskané kapalinovou chromatografii u sarzi FCH za rok 2022.

Vysledky obsahu ['8F]-fluoromethylcholinu v ramci radiochemické ¢istoty u Sarzi FCH za rok 2022
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Obrizek 52 Hodnoty obsahu [®F]-fluoromethylcholinu u Sarzi FCH za rok 2022

Z grafu vyplyva, Ze nejnizsi hodnota byla 99,84 %. U ostatnich SarZi hodnoty ¢inily 100 %.
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Obrazek 53 vykresluje hodnoty obsahu [*®F]-fluoridu ziskané metodou TLC u Sarzi FCH za rok 2019.

Vysledky obsahu ['8F]-fluoridu v ramci radiochemické Cistoty u sarzi FCH za rok 2019
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Obrizek 53 Hodnoty obsahu [®F]-fluoridu u Sarzi FCH za rok 2019
Na uvedeném grafu lze spatfit, Ze nejniz$i hodnota byla 0,16 % a nejvy3si hodnota 0,33 %. Zadnéa z uvedenych hodnot tedy

neprekrocila maximalni povolenou hodnotu.
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Obrazek 54 zobrazuje hodnoty obsahu [*¥F]-fluoridu, které byly ziskany pomoci TLC metody u Sarzi FCH za rok 2020.

Vysledky obsahu ['8F]-fluoridu v ramci radiochemické cistoty u Sarzi FCH za rok 2020
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Obrizek 54 Hodnoty obsahu [®F]-fluoridu u Sarzi FCH za rok 2020

Z grafu na obrazku 54 vyplyva, ze nejnizsi ziskand hodnota byla 0,14 %, naopak nejvyssi 0,68 %. Dale tedy z grafu vyplyva, ze

vSechny ziskané hodnoty byly v normé.
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Obrazek 55 znazornuje hodnoty obsahu [*F]-fluoridu ziskané tenkovrstvou chromatografii u Sarzi FCH za rok 2021.

Vysledky obsahu ['8F]-fluoridu v ramci radiochemické cistoty u Sarzi FCH za rok 2021
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Obrdzek 55 Hodnoty obsahu [*F]-fluoridu u SarZi FCH za rok 2021
Na vyse uvedeném grafu lze spatfit, Ze nejnizsi hodnota byla 0,12 %. Nejvyssi hodnota byla 0,44 %. Zadn4 ze zobrazenych hodnot
tedy nepfekrocila maximalni povolenou hodnotu. Dale l1ze na grafu zpozorovat, Ze u SarZe ¢. 18 nebyla hodnota obsahu [*F]-fluoridu

stanovena.
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Obrazek 56 vykresluje hodnoty obsahu [**F]-fluoridu ziskané TLC metodou u Sarzi FCH za rok 2022.

Vysledky obsahu ['8F]-fluoridu v ramci radiochemické Cistoty u Sarzi FCH za rok 2022
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Obrizek 56 Hodnoty obsahu [®F]-fluoridu u Sarzi FCH za rok 2022
Z uvedeného grafu vyplyva, Ze nejnizsi ziskana hodnota byla 0,11 % a nejvyssi 0,4 %. Dale z tohoto grafu vyplyva, Ze vSechny

hodnoty byly v normé, tedy zddna neprekrocila maximalni povolenou hodnotu.
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Obrazek 57 vykresluje hodnoty pH ziskané méfenim pomoci pH metru u Sarzi FCH za rok 2019.

Vysledky pH u Sarzi FCH za rok 2019
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Obrizek 57 Hodnoty pH u sarzi FCH za rok 2019
Z vy$e uvedeného grafu vyplyva, e nejnizéi hodnota pH byla 5, naopak nejvyssi 7,55. Zadna z hodnot nepiekrocila maximalni

povolenou hodnotu a zaroven zadna z hodnot nebyla ani nizZ§i neZ minimalni povolena hodnota.
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Obrazek 58 znazornuje ziskané hodnoty pH, které byly stanoveny pH metrem u Sarzi FCH za rok 2020.

Vysledky pH u Sarzi FCH za rok 2020
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Obrizek 58 Hodnoty pH u Sarzi FCH za rok 2020

Z grafu na obrazku 58 vyplyva, Ze nejnizsi hodnota byla 4,52 a nejvyssi 7,25. VSechny namérené hodnoty tedy byly v normé.
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Obrazek 59 zobrazuje hodnoty pH stanovené pH metrem u Sarzi FCH za rok 2021.

Vysledky pH u Sarzi FCH za rok 2021
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Obrdzek 59 Hodnoty pH u sarzi FCH za rok 2021
Na grafu vyse lze spatfit, Ze nejnizsi hodnota pH byla 4,82, naopak nejvyssi 7,36. Nebyla tedy naméfena zadna hodnota vyssi nez
maximalni povolend ani zddna hodnota nizsi neZ minimalni povolend. Na grafu lze dale vidét, Ze u Sarze ¢. 18 nebyla pH hodnota

stanovena.
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Obrazek 60 vykresluje hodnoty pH ziskané méfenim pomoci pH metru u Sarzi FCH za rok 2022.

Vysledky pH u Sarzi FCH za rok 2022
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Obrdzek 60 Hodnoty pH u sarzi FCH za rok 2022
Z grafu vyplyva, Ze nejniz$i naméfend hodnota byla 4,66 a nejvy$si naméfend hodnota 6,93. Zadna hodnota neptekrocila

maximalni povolenou hodnotu a ani Zddnd z hodnot nebyla niZs$i nez minimalni povolena hodnota.
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Tabulka 8 shrnuje vysledky dalSich vybranych parametrt kontroly kvality u Sarzi FCH za rok 2019.

Tabulka 8 Dalsi vybrané parametry kontroly kvality a jejich vysledky u sarzi FCH za rok 2019

hemicka hemicka
< f ficka < v.emlc a Chemicka cistota (zbytkova rozpoustédla)
cistota cistota
Radionuklidova ¢istota Sterilita
Kryptofix DMAE Ethanol Acetonitril Dimethylformamid
vyhovujici vyhovujici vyhovujici vyhovujici iy o v 12999 % 0,511 MeV u 100 % | sterilni 100 %
100 % Sarsi | 100 % Sarz | 100 % Zarsi | 100 % sarzi | VYROvwict 100% sarzi Sarzi Saryi

Z uvedené tabulky je zfejmé, Ze pii kontrole obsahu kryptofixu bylo vyhovujicich 100 % Sarzi. Pfi kontrole obsahu DMAE byly
vSechny Sarze vyhovujici. Stejné tak u stanoveni zbytkovych rozpoustédel, a to ethanolu, acetonitrilu a dimethylformamidu bylo
vyhovujicich opét 100 % SarZzi. Déle pii zkouSce radionuklidové ¢istoty bylo spektrum zafeni u vsech Sarzi tvofeno nejméné z 99,9 %

zarenim o energii 0,511 MeV. Z tabulky lze dale vycist, Ze 100 % SarZzi bylo vyhodnoceno jako sterilni.
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Tabulka 9 obsahuje shrnuté vysledky dalSich vybranych parametrti kontroly kvality u Sarzi FCH za rok 2020

Tabulka 9 Dalsi vybrané parametry kontroly kvality a jejich vysledky u sarzi FCH za rok 2020

hemicka hemicka
= we ficika < fmlc a Chemicka cistota (zbytkova rozpoustédla)
cistota cistota
Radionuklidova ¢istota Sterilita
Kryptofix DMAE Ethanol Acetonitril | Dimethylformamid
vyhovujici | vyhovujici | vyhovujici | vyhovujici oo v e | 2999 % 0,511 MeVu 100 % | sterilni 100 %
100 % Zarsi | 100 % garsi | 100 % sarsi | 100 % garzi | VY OvWict 100 % Sarzi Sarsi Sarsi

Z tabulky 9 lze vycist, Ze chemicka Cistota celkové byla u vSech Sarzi pfi kontrole vSech zminénych latek vyhovujici. Dale u 100 %

Sarzi bylo spektrum zafeni tvofeno z nejméné 99,9 % zafenim o energii 0,511 MeV a opét 100 % Sarzi bylo sterilnich.
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Tabulka 10 je tvofena shrnutymi vysledky dalSich vybranych parametr(i kontroly kvality u Sarzi FCH za rok 2021.

Tabulka 10 Dalsi vybrané parametry kontroly kovality a jejich vysledky u Sarzi FCH za rok 2021

hemicka hemicka
< We ficika < We ficka Chemicka cistota (zbytkova rozpoustédla)
cistota cistota
Radionuklidova ¢istota Sterilita
Kryptofix DMAE Ethanol Acetonitril Dimethylformamid
vyhovujici | Vyhovujici | vyhovujici | vyhovujic oo v e 12999 % 0,511 MeV u 100 % | sterilni 100 %
100 % Sarsi | 100 % Sarsi | 100 % Sarsi | 100 % garzi | “Ynovuici 100 % sarzi Sarzi Saryi

Z uvedené tabulky vyplyva, Ze 100 % Sarzi bylo v ramci chemické cistoty u stanoveni vSech uvedenych latek vyhovujicich. Déle,

co se tyce radionuklidové cistoty, bylo spektrum zafeni u vSech Sarzi opét tvorfeno zarenim o energii 0,511 MeV, a to nejméné

299,9 %. Za sterilni bylo vyhodnoceno 100 % Sarzi.
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Tabulka 11 znazornuje shrnuté vysledky dalSich vybranych parametrt kontroly kvality u Sarzi FCH za rok 2022.

Tabulka 11 Dalsi vybrané parametry kontroly kvality a jejich vysledky u sarzi FCH za rok 2022

hemicka hemicka
< We micka s wemlc a Chemicka cistota (zbytkova rozpoustédla)
cistota cistota
Radionuklidova éistota Sterilita
Kryptofix DMAE Ethanol Acetonitril | Dimethylformamid
vyhovujici | vyhovujici | vyhovujici | vyhovujici v ranno v e | 2999 % 0,511 MeV u 100 % | sterilni 100 %
100 % Zarsi | 100 % garsi | 100 % sarsi | 100 % garzi | VY Ovwict 100 % Sarzi Sarsi Sarsi

Z tabulky vyse je ziejmé, Ze vysledky zkousky chemické cistoty byly u100 % Sarzi vyhovujici, a to u kazdé vyse uvedené latky. Pti
kontrole radionuklidové cistoty bylo zjisténo, Ze u 100 % SarZi bylo spektrum zafeni z nejméné 99,9 % tvofeno zarenim o energii

0,511 MeV. Co se tyce sterility, vSech 100 % SarZzi bylo vyhovujicich.
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Tabulka 12 obsahuje vSechny vyrobni odchylky sledovaného typu u sarzi FCH,
ke kterym doslo ve vybraném casovém obdobi. VSechny zminéné odchylky
vyzadovaly jako feSeni u vSech zakazek vyrobu nové Sarze. Kazda odchylka je
v tabulce tvorena dislem Sarzi s rokem vyroby a popisem. VSechny uvedené

odchylky jsou zaroven viditelné na grafech zpracovanych vyse.

Tabulka 12 Vyrobni odchylky u sarzi FCH za sledované éasové obdobi, které vyZadovaly novou SarZi pro vSechny
zikazniky

Odchylky
Cislo sarze a p¥islusny rok Popis

Zavada na kazeté vyrobniho

18 (2021) modulu

Z uvedené tabulky je zfejmé, Ze za celé vybrané ¢asové obdobi se ve vyrobé

FCH vyskytla pouze jedna odchylka sledovaného typu.
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6 DISKUZE

Prakticka cast bakalarské prace se vénovala produkci vybranych
pozitronovych radiofarmak v PET centru, a to FDG a FCH. Nejdfive byly
teoreticky popsany zdklady postupu produkce téchto radiofarmak. Nasledné
byla tato ¢ast bakalarské prace také doplnéna o zpracovani vyrobnich dat téchto
lécivych pripravki, kdy byly zpracovany predevsim vysledky vybranych

parametrd, resp. zkousek kontroly kvality.

6.1 Zaklady postupu produkce radiofarmak FDG a FCH

Vyroba pozitronovych kratkodobych radiofarmak, tzn. s kratkym polocasem
rozpadu, je obecné pomeérné slozity proces, a pfedevsim casové naro¢ny (proces
vyroby musi byt dostatecné rychly, aby nedoslo ke ztraté aktivity radiofarmaka).
Cely proces vyroby od ozafovani pres syntézu radiofarmaka, jeho kontrolu
kvality a distribuci, vyZaduje efektivni rozplanovani jednotlivych dil¢ich krokii
a téZ i dobrou komunikaci mezi zaméstnanci, ktefi v téchto dilc¢ich krocich

zastavaji svou pracovni pozici.

Velka cast vyroby radiofarmaka je tvofena samotnou chemickou syntézou,
pri které dochazi ke znaceni biologicky aktivni latky radionuklidem, coZ vede
k vytvofeni findlniho produktu. Chemickd syntéza, jak uz bylo v této praci
popsano, je v soucasné dobé provadéna pomoci kazetovych vyrobnich modulti

s automatizovanou syntézou, tzn. je fizena pocitacovym softwarovym systémem.

K vyvoji pIné automatizované chemické syntézy jak FDG, tak i FCH a spousty
jinych bézné vyuzivanych PET radiofarmak vedla nartistajici klinicka poptavka.
Na rozdil od manudlni syntézy je automatizovand syntéza spolehlivéjsi
a prispiva tak ke stabilnéjsim vysledktim a mensi chybovosti v celkové vyrobé.
[69] Tuto stabilitu Ize mimo jiné zhodnotit i na vysledcich vybranych parametrti

kontroly kvality FDG a FCH, které jsou zpracované ve druhém oddile této

praktické casti.
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Jak uz je ve vysledcich uvedeno, na vybraném PET centru jsou vyuZivany
kazetové vyrobni moduly firmy GE a firmy TRASIS (obrazek 24). Moduly téchto
firem spadaji mezi specializované syntézni moduly, které se vyuzivaji k syntéze
téchto PET radiofarmak i jinde ve svété. Tyto specializované moduly jsou
vyvinuty a zkonstruovany tak, aby produkovaly radiofarmaka dle lékopisnych
pozadavk, tzn. napiiklad s vysokou radiochemickou a chemickou ¢istotou. [70]
JelikoZ vybrané firmy dodavaji k syntéze i vyrobni kazety s integrovanymi
reagenciemi nebo reagenciemi v kitu, je chemicky princip syntézy radiofarmak
na vybraném PET centru totoZzny jako vSude jinde ve svété, kde tyto vyrobni
kazety a moduly pouZivaji. Chemickd syntéza FDG i FCH na vybraném PET

centru je obecné provadéna za pomoci moderniho pfistrojového vybaveni.

Stejné tak, co se tyce produkce radionukliddi, cyklotron vyuZivany na daném
PET centru (i na ostatnich dvou PET centrech v republice) je vyrobeny firmou
IBA (obrazek 23). Tato firma je jednim ze svétovych lidri v oblasti dodavek

cyklotronti. [71]

V neposledni fadé je velmi dualeZitou soucadsti vyroby radiofarmak
i ve vysledcich popsana kontrola kvality radiofarmaka. Metody provadéni
zkousSek kontroly kvality na vybraném PET centru i s pfisluSnym pfistrojovym
vybavenym jsou opét standardni. Tuto skutecnost potvrzuje i odborna studie od
autora Uddin a kol. [43], kde je popsana kontrola kvality radiofarmaka FDG
v narodni univerzitni nemocnici v Soulu. Popsané postupy kontroly kvality
v této studii vyuZzivaji principidlné totozné metody jako jsou metody rozebrané

v praktické ¢asti této prace.

Na zdkladé osobni zkuSenosti ve formé absolvované stdze je mozné fici,

Ze PET centrum je velice dobfe organizované pracovisté pro vyrobu radiofarmak.
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6.2 Sbér vyrobnich dat radiofarmak na vybraném pracovisti
Na tuvod se tato cast bakalafské prace zabyva celkovym poctem
vyprodukovanych Sarzi radiofarmak FDG a FCH na vybraném PET centru
v letech 2019-2022. Obrazek 36 zndzorniuje, Ze nejvétsi pocet Sarzi obou
radiofarmak bylo vyprodukovano v roce 2022. Pocet vyrobenych Sarzi FDG rostl
kazdym rokem z dtivodu rostouci poptavky. Tato skutecnost potvrzuje jiz v této
praci zminény fakt, Ze FDG je vsoucasné dobé stale nejvyuZzivanéjsi
radiofarmakum. Toto radiofarmakum je vyuzivdno predevsim v diagnostice

fady onkologickych onemocnéni. Incidence téchto onemocnéni je vysoka [72],

a prave tento faktor mtize vést i k vysoké poptavce FDG.

Co se tyc¢e FCH, pocet vyprodukovanych Sarzi v roce 2021 poklesl v porovnani
s rokem 2020. Lze tedy pfedpokladat, Ze v roce 2021 bylo vysetfeni s aplikaci
tohoto radiofarmaka vyzadovano u mensiho poctu pacientt, nez v roce 2020.
Vroce 2022 pocet Sarzi FCH znovu vzrostl. Pocet vyrobenych Sarzi FCH
ve srovnani s FDG je celkové vyrazné mensi, coz miize byt pfedevsim zptisobeno
tim, Ze FCH je radiofarmakum s velmi specifickou akumulaci vyuZivajici se
zejména pro patologii (karcinom prostaty) [65], kdezto FDG je vyuZivana pro
Sirokou fadu indikaci. Je mozné, Ze se klinicka poptavka FCH bude v budoucnu

snizovat kvuli konkuren¢nimu radiofarmaku #Ga-PSMA.

6.2.1 Vyrobni data FDG

Prvnim sledovanym parametrem za vybrané casové obdobi byla
radiochemickd distota. Pokud Sarze nedosahuje pozadované hodnoty tohoto
parametru, nemuiZe byt aplikovana pacientovi. Vznik radiochemickych necistot
muZe nastat z rliznych pri¢in, napt. ze zmény teploty roztoku, ¢i pH nebo se
muze naskytnout problém v probéhnuti reakce pfi chemické syntéze. Pfitomnost
radiochemickych necistot sniZzuje kvalitu zobrazeni pfi vySetfeni, a pfedevsim

radiacné zatéZuje pacienta. [73]
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Pokud se nejdfive zaméfime na roky 2019 (obrazek 37) a 2020 (obrazek 38) Ize
zpozorovat, Ze za tyto dva roky nenastal Zadny nevyhovujici vysledek

radiochemické cistoty.

Dalsi rok 2021 je prezentovan obrazkem 39, na némz lze spatfit 2 odchylky.
Prvni odchylka se vyskytla u SarZe ¢. 100, kdy hodnota radiochemické ¢istoty byla
nizsi, nez je povoleno v ramci specifikace. Pfi hledani p¥icin bylo zjisténo, Ze tato
odchylka byla zptisobena pravdépodobné technickou zavadou na vyrobni
kazeté. Co se tyce druhé odchylky, ta se poji se Sarzi ¢. 57, kdy nebyla
radiochemicka cistota viibec hodnocena zdGvodu, Ze nebylo vyrobeno
dostatecné mnozstvi aktivity. Tato situace byla zplisobena chybnym nasazenim
vyrobni kazety do modulu, tedy byla to chyba lidského faktoru. U obou odchylek
byly dodavky realizovany z dalSich novych vyrob a nedoslo tak k nevysSetfeni

objednanych pacientti.

Za posledni rok 2022 (obrazek 40) doslo ke dvou situacim, kdy nebyla
radiochemicka cistota u danych Sarzi hodnocena, a to u Sarze ¢.11a ¢.75. U Sarze
¢. 11 doslo k vyprodukovani malého mnozstvi aktivity z vyrobniho modulu, kdy
pri¢ina nebyla zpétné zjisténa. Problém mohl nastat napf. v dtsledku
jednordzové chyby kazety (napf. jeji netésnosti). U Sarze €. 75 doslo ke ztraté

V/Ve

jednorazovou chybou kazety.

Pokud zhodnotime vSechny Sarze, u kterych byla radiochemicka Ccistota
vyhodnocena, tak mutzZeme fici, Ze vysledky byly celkové stabilni
a knevyhovujici hodnoté doslo pouze u jedné Sarze. Nasledujici tabulka
porovnava priumérnou hodnotu radiochemické ¢istoty ziskanou z hodnot v této

bakalafské préci s odbornou studii od autora Uddin a kol. [43]
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Tabulka 13 Porovndni priimérné hodnoty radiochemické Cistoty

. Primérna hodnota radiochemické cistoty
Studie
[%]
Kamirova 98,85 + 0,48
Uddin a kol. 96,70 = 0,38

Prameérnd hodnota radiochemické cistoty v této praci je podobna priimérné
hodnoté v odborné studii od autora Uddin a spol. Je nutné zminit, Ze v odborné
studii bylo analyzovano pouze 46 3arzi, kdeZto v této praci bylo analyzovano
340 Sarzi (pokud pocitame pouze ty, u kterych byla kontrola kvality provedena).
Do primérné hodnoty radiochemickeé ¢istoty v této praci zaroven nebyl zahrnut
vznikly nevyhovujici vysledek (odchylka), a to z toho d@ivodu, Ze se nejednalo
o standardni vyrobni proces. S odchylkami nebude v této c¢asti bakaldfské prace
pocitdno ani u dalSich porovnavani priimérnych hodnot parametri QC mezi

studiemi.

Mezi dals$imi sledovanymi hodnotami u vyrobnich dat FDG byly hodnoty
zbytkovych rozpoustédel ethanolu a acetonitrilu. Za rok 2019 (obrazek 41) a 2020
(obrazek 42) nebyly opét zaznamenany zadné odchylky.

V letech 2021 (obrazek 43) a 2022 (obrazek 44) nebyla zbytkova rozpoustédla
hodnocena celkem u tfi Sarzi, a to u Sarze ¢. 57, ¢. 11 a ¢. 75. JelikoZ u téchto Sarzi
nebyla provedena zkouska kontroly kvality, nebude se jimi nasledujici text jiz
vice zabyvat. Divody neprovedeni kontroly kvality u téchto uvedenych Sarzi

byly popsany jiz vyse v odstavcich vénovanych radiochemické ¢istote.

Co se tyce odchylky v samotné koncentraci zbytkového rozpoustédla, takova
odchylka nastala pouze jednou, a to u Sarze ¢. 100 vroce 2022, kdy byla
prekrocena maximalni povolend hodnota acetonitrilu. Nevyhovujici vysledek
obsahu acetonitrilu byl zptisobem pravdépodobné technickou zavadou

ve vyrobni kazeté. Vyrobena SarZe pfipravku nebyla propusténa do pouZiti.
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Vyjma této odchylky a tfi zminénych Sarzi, které nebyly hodnoceny, byly
vysledky stanoveni zbytkovych rozpoustédel opét velmi stabilni a koncentrace
ethanolu i acetonitrilu byly obecné vyrazné mensi nez jejich limitni hodnota.
Vtabulce 14 jsou porovndny primérné hodnoty vysledkd koncentrace
zbytkovych rozpoustédel ziskané z dat v této bakaldfské praci s pramérnymi
hodnotami téchto rozpoustédel z odborné studie od autora Uddin a kol. [43]

(totozna studie jako u tabulky 13).

Tabulka 14 Porovndni priimérnych hodnot zbytkovych rozpoustédel

Pramérna hodnota zbytkovych rozpoustédel
Studie [mg/ml]
Ethanol Acetonitril
Kamirova 1,247 + 0,25 0,058 + 0,04
Uddin a kol. 1,114 + 0,23 0,017 + 0,01

Pramérnd hodnota koncentrace ethanolu v této praci je podobnd priimérné
hodnoté koncentrace ethanolu zjisténé v odborné studii. Stejné tak, co se tyce
priamérnych hodnot acetonitrilu, tak jsou opét obé porovnavané hodnoty

podobné, tedy rozdil mezi porovnavanymi hodnotami je minimalni.

Obrézek 45 a obrazek 46 prezentuji hodnoty pH u Sarzi FDG za rok 2019 a 2020.
Béhem téchto dvou let se vysledky pH pohybovaly v normé, tudiz nedoslo
k Zadné odchylce. V roce 2021 (obrazek 47) doslo u Sarze ¢. 100 k nevyhovujicimu
vysledku, kdy pH bylo naméfeno mensi, nez je povolend hodnota. U této samé
Sarze mimo jiné doslo i k nevyhovuijici radiochemické &istoté. Sarze opét nebyla
propusténa do pouziti. Jak bylo jiz zminéno, problém pravdépodobné nastal
vlivem zavady na vyrobni kazeté. V roce 2022 (obrazek 48) nastala druha
odchylka, kdy u Sarze ¢. 100 bylo opét prilis nizké pH. U této samé Sarze doslo
i kvysokému obsahu acetonitrilu, d@vodem, jak uZz bylo psano, byla

pravdépodobné technicka chyba kazety.

Tabulka 15 porovnava primérnou hodnotu pH ziskanou zdat v této

bakalafské praci opét s odbornou studii od autora Uddin a kol. [43]

106



Tabulka 15 Porovndni priimérnych hodnot pH

Studie Pramérna hodnota pH
Kamirova 5,5+0,63
Uddin a kol. 6,5+ 0,05

Priimérna hodnota pH v této praci je ve srovnani s primérnou hodnotou pH
z odborné studie nizsi. Diivodem je fedéni vyrobené 1écivé latky fyziologickym
roztokem (v kombinaci s ethanolem jako stabilizdtorem). VétSina ostatnich
vyrobct lé¢ivou latku z vyrobniho modulu jiZ nefedi a objemovou aktivitu
neupravuji. Pracovisté UJV objemovou aktivitu upravuje na piesné hodnoty
(nejcasteji 800, 1000, 1200 a 1500 MBqg/ml), coz je pro zadkazniky (nemocnice)
z hlediska prace komfortni (tyto informace byly ziskdny od interniho pracovnika
v oblasti kontroly kvality radiofarmak). Nicméné obé priimérné hodnoty
v tabule jsou optimalni. Hodnota pH se dle lékopisnych pozadavki musi

pohybovat v rozmezi 4,5-8,5. [41]

U analyzy dalSich vybranych parametrti, jako je obsah kryptofixu v ramci
chemické cistoty, radionuklidova cistota a sterilita, nedoslo za celé sledovaci
obdobi ani k jediné odchylce (tabulky 3 az 6). Hodnota povolené koncentrace
kryptofixu je vzhledem kjeho toxicité maximalné 0,44 mg/ml. V porovnani
s acetonitrilem, ktery je téz toxicky, je toxicita kryptofixu vyssi. U obou latek je
tedy dbano na to, aby jejich koncentrace v roztoku radiofarmaka byla co nejnizsi.
Co se tyce radionuklidové Ccistoty, pokud by byly v roztoku radiofarmaka
pritomny nedistoty, vedly by knezadouci radiacni zatéZe pacienta. Tyto
necistoty mohou pfi procesu ozafovani na cyklotronu vzniknout v dtisledku
nezadoucich jadernych reakci kvili izotopickému znecisténi tercového

materialu. [73]

Posledni sledovanou zkouskou je zkouska sterility, ta spocivd v inkubaci
testovaného vzorku za ti¢elem kultivace pfipadnych mikroorganismii. Inkubaéni

doba je 14 dni. [41; 43]
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Béhem analyzy vyrobnich dat FDG bylo zjisténo, Ze béhem samotné vyroby
nastalo dohromady pouze 5 odchylek, pficemz k nevyhovujicimu vysledku
kontroly kvality doslo z tohoto pocétu pouze u dvou Sarzi. Je diilezité opét zminit,
Ze autor prace na zakladé svého tisudku vybral pouze odchylky takového typu,
které se tykaly pfimo samotné vyroby, nikoli napf. transportu. Dale byly vybrany
pouze takové odchylky, které vedly knepropusténi/nevyuziti SarZe,
tzn. nepokryly ani jedinou planovanou zakdzku. Pokud pocitdme se vSemi
zahrnutymi péti odchylkami a celkovym poétem Sarzi z grafu na obrazku 36
(dohromady tedy 726 Sarzi FDG), tak vysledkem je, Ze pouze u 0,69 % vSech Sarzi
FDG doslo k situaci, Ze Sarze bud nebyla propusténa k vyuziti, nebo nepokryla
ani jedinou domluvenou zakazku (tedy nebyly viibec pouzity). Tento vysledek
tvori ze skute¢ného celku velmi zanedbatelné mnoZstvi. Je nutné téZ podotknout,
ze pokud se vyskytne takovato nestandardni situace, je okamzité zahdjena nova
vyroba jako nahrada tak, aby v dany den doSlo k vySetfeni objednanych

pacientdi.

Analyzou bylo tézZ zjisténo, Ze nestandardni situace, co se tyce vyroby, vznikaji
nejcastéji na zdkladé néjakého technického problému, a to pfedevSim
u vyrobnich kazet. Tyto situace jsou ale velmi vyjimecné a tim, Ze je chemicka
syntéza plné automatizovang, je chybovost samotné syntézy téméf nulova. I pfi
samotném nasazovani kazety provadi pfipojeny softwarovy pocitacovy systém
pfed samotnou syntézou kontroly a radiochemika pfipadné upozornuje. Byla
zpozorovana pouze jedina chyba lidského faktoru za celé sledované obdobi
2019-2022, a to ta, Ze kazeta byla Spatné aretovana. Pocitac na tuto chybu béhem
aktivace kazety s reagencii nasledné upozornil. Poté byla kazeta aretovdna znovu
a spuSténa syntéza. Kazeta sreagencii se ale neaktivovala, coz vedlo
k nedostatecnému vytéZku syntézy. Na zdkladé této situace bylo zajisténo
opatfeni a to takové, Ze pokud pocitac hlasi chybu pfi testu kazety s reagencii,

musi byt kazeta vyménéna za novou.
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Obecné lze fici, Ze pracovisté umi velmi rychle a efektivné reagovat na
pfipadné nestandardni situace. Celkovou vyrobu FDG na vybraném PET centru

1ze zhodnotit jako velmi efektivni a spolehlivou.

6.2.2 Vyrobni data FCH

Pokud se nejdfive zaméfime na hodnoty obsahu [**F]-fluoromethylcholinu
v ramci zkousky radiochemické cistoty, tak za celé sledované casové obdobi se
nevyskytla zadnd nevyhovujici hodnota. Pouze u Sarze ¢. 10 za rok 2021
(obrazek 51) nebyla Sarze hodnocena z davodu technické zdvady na kazeté
vyrobniho modulu. U této SarZe nebyla provedena Zadnd ze zkousek kontroly
kvality, tudiz jiz nebude v nasledujicim textu vice zmifiovana.

Hodnoty obsahu [®F]-fluoromethylcholinu vychdzeji standardné takto
Otabashi a kol. [74] je zminéno, Ze automatizovana syntéza poskytuje standardné
radiochemickou cistotu vyssinez 98 % (syntéza byla provedena na modulu firmy

TRASIS AllInOne, tedy na stejném modulu, ktery vyuziva dané PET centrum).

V ramci radiochemické cistoty byly sledovany i hodnoty obsahu [*®F]-fluoridu.
Tyto hodnoty byly béhem vSech ¢tyf let mnohem mensi, nez je jejich maximalni
povolena hodnota, coZ je 5 %. Priamérna hodnota byla 0,19 + 0,06 (vyjadfeno

v %).

Co se tyce hodnot pH, vSechny hodnoty byly vyhovujici. Primérnd hodnota
byla 5,52 +0,56. U ostatnich vybranych zkousek kontroly kvality, a to u stanoveni
obsahu kryptofixu a DMAE, u stanoveni zbytkovych rozpoustédel (ethanolu,
acetonitrilu a dimethylformamidu), dale u radionuklidové éistoty a sterility, bylo
za celé analyzované casové obdobi (roky 2019-2022) vyhovujicich 100 % SarZi,
tedy nenaskytla se zddna odchylka (tabulky 8-11). U zbytkovych rozpoustédel
FCH nemohla byt provedena statistika jako je tomu u FDG. Jak uz bylo v této

praci zminéno, stanoveni téchto rozpoustédel je provadéno limitni metodou
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pomoci porovnavaciho roztoku. Nebyly tedy pro tuto analyzu ziskany ¢iselné

hodnoty koncentraci.

Samotnou vyrobu FCH na vybraném PET centru lze zhodnotit opét jako velmi

efektivni a spolehlivou s optimalnimi a stabilnimi vysledky kontroly kvality.
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7 ZAVER
Tato bakalarska prace se zabyva produkci pozitronovych radiofarmak FDG

a FCH v PET centru. Vénuje se zakladim postupu produkce téchto radiofarmak

a analyze jejich vyrobnich dat.

V teoretické casti je popsdna obecnd problematika ionizujictho zareni
a radioaktivity. Dale je zde popsdna pozitronova emisni tomografie a jeji princip.
Jsou zde zminény i radionuklidy a jejich zptisoby produkce. Tato ¢ast bakaldrské
prace je téZ vénovana radiofarmakiim obecné i pozitronovym radiofarmakiim
a jejich klinickému vyuziti.

V praktické casti je popsdno vybrané PET centrum, na kterém byl proveden
sbér dat a informaci. Nasledné jsou v této casti bakaldfské prace zpracovany
teoretické zaklady postupu produkce FDG a FCH. Ddle je zde prezentovan sbér
vyrobnich dat téchto radiofarmak za roky 2019-2022. V této casti je sledovan

pocet vyrobenych Sarzi a vysledky kontroly kvality.

Na zakladé zpracovanych dat bylo zjisténo, Ze nestandardni situace v samotné
vyrobé se na vybraném PET centru vyskytuji velmi vyjimecné a z velké vétSiny
jsou technického razu. Na tyto situace vybrané pracovisté vSak umi rychle
reagovat a zakdzky splnit. Kvalita finalnich vyrobenych Sarzi, které jsou nasledné
aplikovany pacientovi, splniuji vSechny stanovené pozadavky dle lékopisu
a registracni dokumentace pfipravku. Na zdkladé vyrobnich dat bylo
zhodnoceno, Ze vyroba radiofarmak na vybraném PET centru je velice efektivni

a spolehliva.
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8 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

BGO
BOZP
CT
DMEA
DMF
FDG
FECH
FCH
FMCH
FWHM

HPLC

IBA
KP
LAT1
LAT 2
LKK
LOR
LSO
MET
MOU
MR
Nal(tl)
PET
pH
PLOZ

bismut germanat

bezpecnost a ochrana zdravi pfi praci

Computed Tomography (vypocetni tomografie)
dimethylaminoethanol

dimethylformamid

fluordeoxyglukdza
fluoroethyl(2-hydroxyethyl)-dimethylamonium chlorid
fluorocholin

fluorocholin chlorid

Full Width at Half Maxium (Sifka profilu v obraze bodového c¢i
¢arového radioaktivniho zdroje v poloviné vysky tohoto profilu)
High Performance Liquid Chromatography (vysokoucinna
kapalinova chromatografie)

Ion Beam Applications (vyrobni spole¢nost cyklotroni)
kontrolované pasmo

Large Amino Acid Transporter 1 (aminokyselinovy transportér 1)
Large Amino Acid Transporter 1 (aminokyselinovy transportér 2)
laboratof kontroly kvality

Line of Response (pfimka odezvy)

lutecium ortosilikat

methionin

Masarykiiv onkologicky ustav

magneticka rezonance

jodid sodny aktivovany thaliem

pozitronova emisni tomografie

Potential of Hydrogen (potencial vodiku)

privodni list otevieného radionuklidového zdroje
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QC
SiPM
SPECT

SPM
SUJB
SUKL
TLC
Ujv

Quality Control (kontrola kvality)

Silicon Photomultiplier (kfemikové fotondsobice)

Single Photon Emission Computed Tomography (jednofotonova
emisni vypocetni tomografie)

Semiconductor Photomultplier (polovodicové fotonasobice)

Statni urad pro jadernou bezpecnost

Statni tstavu pro kontrolu léciv

Thin Layer Chromatography (chromatografie na tenké vrstvé)

Ustav jaderného vyzkumu
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12 SEZNAM PRILOH

Ptiloha 1 Hodnoty vysledkt vybranych parametrt kontroly kvality u FDG za

rok 2019

Chemicka ¢istota

Radiochemicka
Saze cistota Zbytkova rozpoustédla pH
Ethanol Acetonitril
% mg/ml mg/ml
1. 98,7 1,023 0,1272 5,63
2. 98,8 1,0115 0,1547 517
3. 98,9 1,0736 0,0741 5,54
4. 99 1,1241 0,1073 4,69
5. 98,8 1,0096 0,0506 5,55
6. 99,3 1,0344 0,024 5,57
7. 99,1 1,0534 0,0799 6,86
8. 98,9 1,0492 0,0335 5,12
9. 99,2 1,0621 0,1487 5,65
10. 98,7 1,0995 0,0492 6,81
11. 98,6 1,1293 0,0078 7,37
12. 99,2 1,5249 0,0119 5,88
13. 99 1,3666 0,0146 55
14. 99,2 1,0265 0,1328 5,73
15. 99,1 1,1206 0,0312 5,28
16. 99,2 1,1152 0,0314 5,17
17. 98,9 1,2631 0,1227 5,69
18. 99,1 1,0878 0,0442 6,07
19. 98,6 1,264 0,0092 6,25
20. 98,99 0,6842 0,0161 4,67
21. 98,7 1,3619 0,0155 7,24
22. 99,4 0,9983 0,0699 5,63
23. 99,4 1,787 0,0175 5,61
24. 99,4 1,9981 0,0214 7,03
25. 98,9 1,3409 0,0088 7,27
26. 99,1 0,985 0,1004 5,27
27. 99 1,0807 0,0361 5,83
28. 98,7 1,4616 0,0174 6,57
29. 98,9 1,0752 0,102 5,19
30. 99,2 1,0494 0,0478 5,74
31. 99 1,1153 0,0384 5,15
32. 98,9 1,084 0,0988 5,38
33. 99,4 1,0788 0,0871 5,49
34. 99,2 1,1109 0,0451 5,82
35. 99 1,0683 0,085 6,47
36. 99,3 0,964 0,0457 5,69
37. 98,2 1,0436 0,0094 7,14
38. 99,3 1,0991 0,0643 5,43
39. 99,1 1,0773 0,0319 5,87
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40. 98,5 1,1786 0,0082 7,06
41. 99,4 1,5877 0,0129 6,08
42, 99,3 1,0819 0,07 5,22
43. 98,7 1,5452 0,0156 6,37
44, 98,9 1,2925 0,0313 7,22
45. 99,2 1,0485 0,1466 5,37
Chemicka cistota . . :
2 - Radionuklidova
Sarze Sterilita v
cistota
Kryptofix
1. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
2. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
3. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
4. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
5. vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
6. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
7. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
8. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
9. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
10. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
11. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
12. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
13. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
14. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
15. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
16. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
17. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
18. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
19. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
20. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
21. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
22. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
23. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
24. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
25. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
26. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
27. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
28. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
29. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
30. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
31. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
32. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
33. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
34. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
35. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
36. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
37. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
38. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
39. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
40. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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41. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
42. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
43. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
44, vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
45. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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Priloha 2 Hodnoty vysledkt vybranych parametra kontroly kvality u FDG za

rok 2020

Chemicka cistota

Radiochemicka
Sarze cistota Zbytkova rozpoustédla pH
Ethanol Acetonitril
%o mg/ml mg/ml
1. 99 1,0284 0,0368 5,66
2. 98,9 1,1085 0,0514 5,48
3. 99 1,0427 0,0356 5,6
4. 98,8 1,1683 0,011 7,23
5. 99,07 1,0437 0,0477 6,28
6. 98,5 1,1588 0,0113 7,56
7. 98,9 1,0895 0,0095 6,4
8. 98,6 1,0523 0,0067 6,47
9. 98,9 1,0079 0,0451 5,29
10. 98,9 1,1666 0,1148 5,07
11. 99,1 1,0857 0,1212 4,97
12. 99 1,0729 0,0925 53
13. 98,7 0,9179 0,0596 5,42
14. 98,9 1,1493 0,066 5,09
15. 99 1,0858 0,0383 7,68
16. 97,7 1,0997 0,0072 6,37
17. 97,3 1,0755 0,0119 6,67
18. 98,95 1,0796 0,1517 5,58
19. 97,82 1,1792 0,021 7,5
20. 99,2 1,7106 0,0173 5,81
21. 98,77 1,8489 0,0172 5,42
22. 98,7 1,1257 0,0756 5,14
23. 99 1,0491 0,0549 5,5
24. 99,13 1,1179 0,0778 5,08
25. 98,8 1,1825 0,0608 5,31
26. 98,3 1,0978 0,0066 7,22
27. 99,1 1,8147 0,0205 4,84
28. 99 1,5795 0,0231 5,22
29. 98,9 1,1467 0,0401 5,95
30. 98 1,1969 0,0153 6,58
31. 98,6 1,1622 0,0449 5,29
32. 98,7 1,1229 0,0547 5,35
33. 98 1,2125 0,0145 5,69
34. 98,7 1,1079 0,0477 5,05
35. 97,2 1,2504 0,0126 5,65
36. 99 1,0751 0,1287 5,6
37. 99 1,0929 0,1282 5,14
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38. 99,1 1,1091 0,0841 5,47
39. 98,8 1,1564 0,0848 5,36
40. 99,1 1,0438 0,089 5,56
41. 99 1,0628 0,0586 5,25
42. 99,2 1,1161 0,0645 5,42
43. 98,1 1,2102 0,0104 7,47
44. 99 0,9112 0,0784 5,71
45. 98 1,1778 0,0129 7,42
46. 98,9 1,1169 0,0612 5,02
47. 98,8 1,0857 0,1119 5,08
48. 98,4 1,1546 0,0423 513
49. 97 1,2701 0,01 6,91
50. 98,9 1,1882 0,044 5,22
51. 99,01 1,1306 0,0532 5,36
52. 99 1,1398 0,0659 4,85
53. 98,7 1,1897 0,0117 7,81
54. 98,5 1,1707 0,0124 7,15
55. 99,03 1,0997 0,0628 5,36
56. 99,2 1,12 0,0711 5,09
57. 99 1,113 0,0473 5,04
58. 99,2 1,1074 0,0656 5,01
59. 98,8 1,1497 0,0367 5,62
60. 99,1 1,1153 0,0615 4,77
61. 98,9 1,1436 0,0675 4,69
62. 99 1,1044 0,0551 51

63. 99,3 1,1463 0,0739 5,28
64. 99,2 1,1375 0,0336 5,06
65. 98,6 1,2544 0,0185 6,36
66. 99 1,3827 0,0368 4,67
67. 99,17 1,0635 0,0378 5,26
68. 99,09 1,1155 0,0478 5,14
69. 99,09 1,1697 0,0851 5,43
70. 99,29 1,145 0,1257 5,09
71. 99,2 1,1079 0,0293 5,45
72. 99,3 1,0904 0,0279 5,23
73. 99,11 1,0647 0,0429 5,06
74. 97 1,3106 0,0095 7,5

75. 99,2 1,1022 0,04 5,01
76. 97,9 1,1946 0,0148 7,26
77. 99,1 1,0873 0,0427 4,82
78. 99,2 1,1013 0,0405 5,14
79. 99 1,1452 0,0525 4,98
80. 98,9 1,1215 0,0532 5,02
81. 99,1 1,1527 0,0927 5,03
82. 98,9 1,152 0,0332 5,29
83. 99,02 1,1415 0,0372 5,08
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84. 99,2 1,1341 0,06 5,2
85. 99,2 1,1708 0,0418 5,02
86. 9 1,0847 0,0411 5,21
87. 95,4 1,1041 0,008 7,39
88. 97,3 1,1009 0,0081 7,47
89. 99,2 1,0956 0,0958 5,59
90. 95,8 1,0594 0,0307 7,42
91. 99,1 1,1514 0,1174 5,2
92. 99,1 1,1082 0,0678 5,23
93. 99,3 1,6522 0,0129 5,7
94. 98,9 1,209 0,0706 5,27
95. 99 1,234 0,0722 5,19
96. 98,77 1,1903 0,0757 5,12
97. 99,3 1,1536 0,1196 5,37
98. 9 1,1789 0,0889 51
99. 99 1,1959 0,0098 7,12
100. 98,9 1,0918 0,0416 5,18
Chemicka cistota
Sarze Sterilita Radionuklidova cistota
Kryptofix
1. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
2. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
3. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
4. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
5. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
6. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
7. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
8. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
9. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
10. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
11. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
12. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
13. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
14. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
15. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
16. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
17. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
18. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
19. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
20. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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21. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
22. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
23. vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
24, vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
25. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
26. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
27. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
28. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
29. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
30. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
31. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
32. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
33. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
34. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
35. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
36. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
37. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
38. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
39. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
40. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
41. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
42. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
43. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
44, vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
45. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
46. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
47. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
48. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
49, vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
50. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
51. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
52. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
53. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
54, vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
55. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
56. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
57. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
58. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
59. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
60. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
61. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
62. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
63. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
64. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
65. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
66. vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
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67. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
68. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
69. vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
70. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
71. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
72. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
73. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
74. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
75. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
76. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
77. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
78. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
79. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
80. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
81. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
82. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
83. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
84. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
85. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
86. vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
87. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
88. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
89. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
90. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
91. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
92. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
93. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
94. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
95. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
96. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
97. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
98. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
99. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
100. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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Priloha 3 Hodnoty vysledki vybranych parametrti kontroly kvality u FDG za

rok 2021

Chemicka ¢istota

Radiochemicka
Sarze cistota Zbytkova rozpoustédla JiLE
Ethanol Acetonitril
% mg/ml mg/ml

1. 99,2 1,3067 0,07 5,36
2. 99,3 1,3078 0,0702 5,35
3. 98,7 1,1437 0,0537 5,07
4. 98,9 1,0847 0,1002 4,85
5. 99,2 1,1605 0,0607 5,08
6. 99,98 1,1468 0,108 5,25
7. 99,16 1,1483 0,0523 5,12
8. 99,19 1,5147 0,0065 7,37
9. 99,4 2,3186 0,0205 5,81
10. 97,93 1,1321 0,0093 6,69
11. 99,2 1,5421 0,0179 5,43
12. 99,14 2,256 0,0152 5,95
13. 99,07 1,2277 0,0574 5,26
14. 99,07 1,1384 0,0594 5,48
15. 98,97 1,1657 0,0601 5,52
16. 99,2 1,6379 0,015 5,94
17. 98,9 1,0729 0,0455 5,06
18. 97,94 1,8983 0,0191 5,44
19. 98,99 1,4112 0,0672 5,44
20. 99,05 1,4151 0,0391 5,07
21. 99,02 1,0683 0,1107 5,19
22. 99 1,1262 0,0666 5,06
23. 98,8 1,0993 0,0543 5,16
24. 98,6 1,1476 0,0278 5,25
25. 98,5 1,1418 0,0274 5,13
26. 99 1,1271 0,0898 5,45
27. 99 1,1531 0,0546 5,06
28. 98,9 1,1809 0,0766 5,21
29. 98,8 1,2112 0,0525 5,09
30. 99 1,2646 0,0607 5,62
31. 98,9 1,3479 0,0556 5,19
32. 98,7 1,3323 0,0561 5,17
33. 98,9 1,3109 0,0543 5,21
34. 98,9 1,3951 0,0554 5,26
35. 98,9 1,1673 0,1086 5,02
36. 98,9 1,0435 0,05 5,17
37. 98,9 1,0714 0,0337 5,04
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38. 99 1,0985 0,089 5,42
39. 99,19 1,2361 0,0895 5,18
40. 99,4 1,0709 0,1411 5,14
41. 99,1 1,0939 0,0591 5,24
42. 97,9 0,7664 0,0116 6,82
43. 99,1 1,056 0,0317 5,24
44. 98,8 1,0213 0,0215 5,27
45. 99 1,1499 0,0215 5,02
46. 98,8 1,153 0,0221 5,18
47. 98,94 1,1259 0,0368 5,11
48. 98,86 1,0366 0,041 53

49. 99,16 1,7375 0,0167 5,68
50. 98,91 1,1573 0,0269 5,22
51. 99,25 1,6233 0,0171 5,23
52. 96,18 0,9325 0,0155 7,87
53. 99,13 0,9635 0,1193 5,26
54. 98,9 0,3686 0,0417 5,09
55. 99,16 1,1445 0,0383 5,36
56. 98,95 1,1373 0,0311 5,19
57.

58. 98,9 1,1072 0,0356 5,1

59. 99,09 1,2076 0,0423 52

60. 98,95 1,1891 0,0743 5,2

61. 99,19 1,8606 0,0156 5,69
62. 99,14 1,6554 0,0183 5,22
63. 99,3 1,9284 0,0261 5,62
64. 99,3 1,6492 0,0265 5,11
65. 99,23 1,7597 0,0206 5,86
66. 99,35 1,7613 0,0291 5,72
67. 99,13 1,8523 0,0169 5,93
68. 99,1 1,616 0,0323 5,7

69. 99,12 2,1065 0,0274 5,8

70. 99,13 1,7981 0,0251 5,61
71. 99 1,1094 0,034 5,24
72. 98,7 1,1343 0,0645 5,04
73. 99,03 1,1489 0,0259 5,21
74. 99,22 1,999 0,028 5,48
75. 98,99 1,7287 0,0266 5,36
76. 99,14 1,1375 0,0348 5,26
77. 99,13 1,8361 0,0297 5,9

78. 99,12 1,6425 0,0281 5,62
79. 99,2 1,1142 0,0379 5,13
80. 99,27 1,8645 0,0218 5,6

81. 99,1 1,471 0,027 53

82. 99,02 1,0873 0,1453 5,29
83. 99,14 1,7326 0,0156 5,98
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84. 99,1 1,155 0,0411 5,03
85. 99 1,6981 0,0243 5,36
86. 99,27 1,4728 0,0152 5,67
87. 99,27 1,5079 0,0214 5,74
88. 99,36 1,8135 0,0227 5,79
89. 99,29 1,7755 0,0388 5,64
90. 99,4 2,0236 0,0276 5,33
91. 99,1 1,4587 0,0164 5,29
92. 99,4 1,8793 0,0241 5,71
93. 99,1 1,5932 0,0244 5,15
94. 99,11 1,7318 0,0335 5,39
95. 99 1,5442 0,0175 5,51
96. 99,17 1,9987 0,0215 5,43
97. 99,09 1,7699 0,0151 5,43
98. 99,1 1,5182 0,0101 5,66
99. 99,3 1,8253 0,0262 5,79
100. I oo | o0 RO
Chemicka cistota
Sarze Sterilita | Radionuklidova cistota
Kryptofix
1. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
2. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
3. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
4, vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
5. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
6. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
7. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
8. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
9. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
10. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
11. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
12. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
13. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
14. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
15. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
16. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
17. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
18. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
19. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
20. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
21. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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22. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
23. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
24. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
25. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
26. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
27. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
28. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
29. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
30. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
31. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
32. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
33. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
34. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
35. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
36. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
37. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
38. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
39. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
40. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
41. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
42. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
43. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
44. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
45. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
46. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
47. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
48. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
49. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
50. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
51. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
52. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
53. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
54. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
55. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
56. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
57.

58. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
59. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
60. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
61. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
62. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
63. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
64. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
65. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
66. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
67. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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68. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
69. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
70. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
71. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
72. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
73. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
74. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
75. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
76. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
77. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
78. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
79. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
80. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
81. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
82. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
83. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
84. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
85. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
86. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
87. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
88. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
89. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
90. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
91. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
92. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
93. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
94. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
95. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
96. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
97. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
98. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
99. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
100. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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Priloha 4 Hodnoty vysledkii vybranych parametrii kontroly kvality u FDG za

rok 2022

Chemicka éistota

Radiochemicka
Sarze cistota Zbytkova rozpoustédla joLel
Ethanol Acetonitril
%o mg/ml mg/ml
1. 99,22 1,2133 0,065 5,16
2. 98,53 1,217 0,0524 5,25
3. 98,32 1,1943 0,1474 5,24
4. 98,64 1,0985 0,0845 5,25
5. 99 1,6445 0,0232 591
6. 99 1,8986 0,0202 5,83
7. 98,2 1,2119 0,081 5,22
8. 98,72 1,2334 0,1164 5,17
9. 98,89 1,1842 0,1194 5,08
10. 98,66 0,8751 0,064 5,39
11.
12. 98,73 0,9898 0,0617 5,15
13. 99,02 1,2126 0,1526 5,22
14. 98,9 1,1974 0,1069 5,04
15. 99 1,2749 0,0535 5,35
16. 98,5 1,2711 0,0192 5,17
17. 98,6 1,3007 0,0549 5,28
18. 98,78 1,1442 0,0583 5,36
19. 98,66 1,1388 0,0757 5,18
20. 98,8 1,191 0,0575 5,23
21. 99 1,1341 0,0566 5,17
22. 98,9 1,2619 0,0575 5,38
23. 98,7 1,2434 0,0752 5,18
24. 98,2 1,2072 0,0587 5,7
25. 99,26 1,25 0,0562 5,27
26. 98,87 1,1502 0,0589 5,26
27. 98,49 1,2496 0,041 5,22
28. 98,42 1,2738 0,0996 5,19
29. 98,98 1,1499 0,0387 53
30. 98,79 1,135 0,1437 5,12
31. 98,81 1,083 0,0635 5,46
32. 98,63 1,1264 0,1194 5,28
33. 99,12 1,2063 0,0835 5,32
34. 99,07 1,211 0,1114 51
35. 99,03 1,2032 0,1464 5,26
36. 99,21 1,2499 0,0867 5,09
37. 98,98 1,2331 0,052 5,33
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38. 98,81 1,2012 0,0583 5,14
39. 98,61 1,2096 0,0797 4,92
40. 98,95 1,2238 0,0729 5,28
41. 99,11 1,1905 0,0716 5,32
42. 98,9 1,2362 0,0526 517
43. 98,93 1,2416 0,0516 5,15
44. 99 1,2438 0,0938 5,21
45. 98,52 1,2833 0,0816 5,13
46. 99,09 1,2617 0,064 5,29
47. 98,84 1,3212 0,0572 5,15
48. 98,63 1,2701 0,1223 5,29
49. 98,6 1,3325 0,0633 5,11
50. 98,54 1,287 0,0627 51

51. 99,27 1,2084 0,0906 5,42
52. 98,75 1,1898 0,086 5,16
53. 98,68 1,1835 0,1249 5,31
54. 98,8 1,2721 0,0532 5,13
55. 98,9 1,3423 0,0555 51

56. 98,7 1,176 0,0749 5,22
57. 98,82 1,2185 0,0648 53

58. 98,89 1,2767 0,0649 5,27
59. 99 1,1724 0,0651 5,25
60. 99,1 1,2133 0,0605 5,4

61. 99 1,2383 0,0392 51

62. 99,19 1,2264 0,0871 5,16
63. 98,98 1,2513 0,0853 5,45
64. 98,87 1,2195 0,0398 5,17
65. 98,9 1,2869 0,054 5,25
66. 98,6 1,2928 0,1278 5,16
67. 98,8 1,0676 0,0834 5,23
68. 98,78 1,2009 0,0611 5,15
69. 99 1,1748 0,0473 5,28
70. 98,89 1,1724 0,1267 5,09
71. 98,53 1,3019 0,064 5,28
72. 98,68 1,2389 0,0767 5,13
73. 98,7 1,2003 0,073 5,03
74. 99 1,3239 0,0834 5,36
75.

76. 98,8 1,2239 0,1714 5,31
77. 98,55 1,2303 0,0929 5,23
78. 98,9 1,2045 0,2053 5,25
79. 98,61 1,2059 0,0477 5,21
80. 98,82 1,2721 0,0579 5,24
81. 99,03 1,3026 0,1358 5,15
82. 98,29 1,1692 0,1533 5,21
83. 98,25 1,2237 0,0701 5,12
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84. 98,81 1,0752 0,0669 5,35
85. 98,36 1,229 0,1923 5,28
86. 98,5 1,1282 0,0658 5,22
87. 98,48 1,2156 0,0346 5,12
88. 98,43 1,1729 0,0884 5,15
89. 98,46 1,1747 0,0609 5,24
90. 98,1 1,1434 0,0513 5,09
91. 98,7 1,1794 0,2175 5,3
92. 98,3 1,2268 0,0557 5,11
93. 98,79 1,2358 0,1343 5,2
94. 98,15 1,315 0,1256 5,09
95. 98,45 1,2374 0,0523 5,32
96. 98,08 1,2502 0,0368 5,15
97. 98,87 1,1943 0,0816 5,27
98. 98,88 1,3041 0,0582 5
99. 98,85 1,2188 0,0731 5,29
100 o7, v [

Chemicka cistota
Sarze Sterilita | Radionuklidova cistota
Kryptofix

1. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
2. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
3. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
4, vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
5. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
6. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
7. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
8. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
9. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
10. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
11.

12. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
13. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
14. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
15. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
16. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
17. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
18. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
19. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
20. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
21. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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22. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
23. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
24. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
25. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
26. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
27. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
28. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
29. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
30. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
31. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
32. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
33. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
34. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
35. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
36. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
37. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
38. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
39. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
40. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
41. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
42. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
43. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
44. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
45. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
46. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
47. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
48. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
49. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
50. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
51. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
52. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
53. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
54. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
55. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
56. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
57. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
58. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
59. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
60. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
61. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
62. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
63. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
64. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
65. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
66. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
67. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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68. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
69. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
70. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
71. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
72. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
73. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
74. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
75.

76. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
77. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
78. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
79. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
80. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
81. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
82. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
83. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
84. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
85. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
86. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
87. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
88. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
89. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
90. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
91. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
92. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
93. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
94. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
95. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
96. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
97. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
98. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
99. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
100. vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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Priloha 5 Hodnoty vysledkti vybranych parametrii kontroly kvality u FCH za

rok 2019
Radiochemicka cistota ([18F]- | Radiochemicka cistota ([18F]-
Sarze fluoromethylcholin) fluorid) pH
% %
1. 100 0,23 6,53
2. 100 0,26 7,13
3. 100 0,24 6,57
4. 100 0,24 6,5
5. 100 0,24 6,45
6. 100 0,23 5,16
7. 100 0,26 7,55
8. 100 0,23 6,36
9. 100 0,16 5
10. 100 0,26 5,66
11. 100 0,33 6,26
12. 100 0,21 5,79
13. 100 0,21 5,71
14. 100 0,21 5,07
15. 100 0,18 5,99
16. 100 0,22 5,51
17. 100 0,31 6,67
18. 100 0,18 6,25
19. 100 0,18 5,61
20. 100 0,3 5,42
Chemickd | Chemicka Chemicka cistota
. Cistota Cistota Radionuklidova
Sarie Zbytkova rozpoustédla Sterilita Cistota
Kryptofix DMAE Ethanol Acetonitril Dimethylformamid
1. Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
2. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
3. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9% 0,511 MeV
4. Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
5. Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
6. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
7. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
8. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
9. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
10. Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
11. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
12. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
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13. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
14, Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9% 0,511 MeV
15. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
16. Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
17. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
18. Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9% 0,511 MeV
19. Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
20. Vyhovuje Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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Ptiloha 6 Hodnoty vysledku vybranych parametrii kontroly kvality u FCH za

rok 2020
Radiochemicka cistota ([18F]- Radiochemicka cistota
Sarze fluoromethylcholin) ([18F]-fluorid) pH
% %
1. 100 0,22 5,03
2. 100 0,68 4,96
3. 100 0,27 5,96
4. 100 0,29 5,93
5. 100 0,2 5,22
6. 100 0,19 4,71
7. 100 0,25 6,65
8. 100 0,23 4,65
9. 100 0,21 6,3
10. 100 0,15 53
11. 100 0,23 5,44
12. 100 0,24 5,4
13. 100 0,22 5,74
14. 100 0,2 5,86
15. 100 0,17 5,46
16. 100 0,18 4,95
17. 100 0,29 6,21
18. 100 0,24 5,18
19. 100 0,19 5,15
20. 100 0,17 4,97
21. 100 0,19 4,98
22. 100 0,21 5,05
23. 100 0,19 4,99
24. 100 0,18 4,55
25. 100 0,22 4,97
26. 100 0,15 5,68
27. 100 0,25 5,12
28. 100 0,19 5,05
29. 100 0,19 4,61
30. 100 0,16 6,16
31. 100 0,24 5,13
32. 100 0,19 6,2
33. 100 0,21 59
34. 100 0,19 4,94
35. 100 0,16 4,88
36. 100 0,17 51
37. 100 0,18 6,72
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38. 100 0,16 4,72

39. 100 0,14 4,52

40. 100 0,15 4,77

41. 100 0,19 6,07

42. 100 0,2 7,25

43. 100 0,2 5,18

44. 100 0,18 5,67

45. 100 0,14 5,86

46. 100 0,22 6,15

47. 100 0,19 5,52

48. 100 0,2 5,91

49. 100 0,15 5,73

50. 100 0,17 5,63

51. 100 0,22 5,36

52. 100 0,16 5,12

53. 100 0,19 4,94

54. 100 0,26 5,39

55. 100 0,15 5,19

56. 100 0,21 5,04

57. 100 0,16 5,93

58. 100 0,15 5,02

59. 100 0,19 5,05

60. 100 0,16 5,1

61. 100 0,17 4,82

62. 100 0,23 4,94

63. 100 0,22 5,04

64. 100 0,16 4,62

65. 100 0,2 5,56

66. 100 0,22 5,04

67. 100 0,21 5,32

68. 100 0,15 5,19

Chemicka | Chemicka Chemicka cistota
Sarze fistota fistota ; e Sterilita Radionuklidova
Zbytkova rozpoustédla Sistota
Kryptofix DMAE Ethanol | Acetonitril | Dimethylformamid

1. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
2. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
3. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
4. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
5. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
6. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni |2>99,9 % 0,511 MeV
7. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
8. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV

151




9. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
10. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
11. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
12. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
13. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
14. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
15. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
16. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
17. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
18. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
19. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
20. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
21. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
22. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
23. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
24. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
25. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
26. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
27. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
28. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
29. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
30. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
31. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
32. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
33. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
34. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
35. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
36. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
37. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni |>99,9 % 0,511 MeV
38. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
39. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
40. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
41. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
42. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
43. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
44. vyhovuje vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
45. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
46. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
47. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
48. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
49. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
50. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni |2>99,9 % 0,511 MeV
51. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
52. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
53. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
54. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
55. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
56. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
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57. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
58. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
59. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
60. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
61. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
62. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
63. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
64. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
65. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
66. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
67. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
68. vyhovuje vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni | >99,9 % 0,511 MeV
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Priloha 7 Hodnoty vysledkii vybranych parametrti kontroly kvality u FCH za

rok 2021
Radiochemicka cistota ([18F]- Radiochemicka cistota
Sarze fluoromethylcholin) ([18F]-fluorid) pH
% %

1. 100 0,22 5,13
2. 100 0,21 51
3. 100 0,17 5
4. 100 0,17 5,38
5. 100 0,17 6,29
6. 100 0,18 5,44
7. 100 0,18 5,77
8. 100 0,13 4,97
9. 100 0,32 5,89
10. 100 0,18 5,19
11. 100 0,26 5,86
12. 100 0,15 5,67
13. 100 0,18 511
14. 100 0,17 5,91
15. 100 0,2 5,34
16. 100 0,23 4,82
17. 100 0,19 4,97
18.
19. 100 0,31 5,91
20. 100 0,25 6,18
21. 100 0,19 4,95
22. 100 0,18 5,78
23. 100 0,18 6,7
24. 100 0,17 5,25
25. 100 0,21 4,82
26. 100 0,16 49
27. 100 0,19 7,36
28. 100 0,24 5,11
29. 100 0,19 5,16
30. 100 0,22 5,01
31. 100 0,19 5,05
32. 100 0,2 5,47
33. 100 0,21 5,83
34. 100 0,21 5,49
35. 100 0,19 5,33
36. 100 0,15 5,38
37. 100 0,14 4,95
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38. 100 0,14 6,32

39. 100 0,17 6,52

40. 100 0,19 5,51

41. 100 0,21 5,84

42. 100 0,16 6,17

43. 100 0,22 5,36

44. 100 0,13 5,98

45. 100 0,14 6,32

46. 100 0,15 6,21

47. 99,77 0,18 6,17

48. 100 0,44 5,84

49. 100 0,18 5,71

50. 100 0,18 5,72

51. 100 0,19 5,76

52. 100 0,18 5,94

53. 100 0,17 5,96

54. 100 0,19 5,53

55. 100 0,2 6,25

56. 100 0,12 6,37

Chemicka | Chemicka Chemicka ¢istota
Sarze fistota fistota 2 —_ Sterilita Radionuklidova
Zbytkova rozpoustédla cistota
Kryptofix | DMAE Ethanol | Acetonitril | Dimethylformamid

1. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
2. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
3. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
4. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
5. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
6. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
7. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
8. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
9. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
10. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
11. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
12. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
13. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
14. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
15. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
16. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
17. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
18.
19. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
20. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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21. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
22. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
23. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
24. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
25. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
26. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
27. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
28. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
29. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
30. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
3L vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
32. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
33. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
34. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
35. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
36. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
37. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
38. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
39. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
40. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
41. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
42. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
43. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
44. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
45. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
46. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
47. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
48. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
49. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
50. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
51. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
52. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
53. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
54. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
55. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni 299,9 % 0,511 MeV
56. vyhovuje | vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV

156




Ptiloha 8 Hodnoty vysledki vybranych parametrti kontroly kvality u FCH za

rok 2022
Radiochemicka cistota Radiochemicka cistota
Sarze ([18F]-fluoromethylcholin) ([18F]-fluorid) pH
% %

1. 100 0,21 5,46
2. 100 0,17 6,13
3. 100 0,16 6,48
4. 100 0,19 5,81
5. 100 0,13 5,06
6. 100 0,22 5,11
7. 100 0,17 5,19
8. 100 0,18 5,08
9. 100 0,19 5,36
10. 100 0,15 5,19
11. 100 0,16 4,81
12. 100 0,18 5,09
13. 100 0,15 5,05
14. 100 0,18 5,24
15. 100 0,16 5,04
16. 100 0,17 5,13
17. 100 0,21 5,22
18. 100 0,27 4,71
19. 100 0,14 5,03
20. 100 0,26 4,85
21. 100 0,28 5,35
22. 100 0,18 5,79
23. 100 0,24 5,47
24. 100 0,17 5,1
25. 100 0,14 4,69
26. 100 0,12 5,77
27. 100 0,17 6,37
28. 100 0,18 5,96
29. 100 0,16 5,32
30. 100 0,17 5,66
31. 100 0,17 5,54
32. 100 0,15 5
33. 100 0,16 5,6
34. 100 0,11 6,26
35. 100 0,21 5,29
36. 100 0,14 5,37
37. 100 0,23 5,55
38. 100 0,14 5,66
39. 100 04 5,69
40. 100 0,17 5,57
41. 100 0,2 5,62
42, 100 0,16 5,94
43. 100 0,12 5,6
44. 100 0,17 5,18
45. 100 0,26 5,23
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46. 100 0,18 5,78

47. 100 0,18 5,63

48. 100 0,13 5,44

49. 100 0,13 5,42

50. 100 0,14 5,32

51. 100 0,17 5,46

52. 99,84 0,14 5,02

53. 100 0,19 5,74

54. 100 0,2 6,13

55. 100 0,2 6,03

56. 100 0,18 5,48

57. 100 0,19 5,24

58. 100 0,16 5,12

59. 100 0,15 5,88

60. 100 0,21 6,46

61. 100 0,19 5,6

62. 100 0,16 5,04

63. 100 0,19 5,95

64. 100 0,24 5,74

65. 100 0,2 6,04

66. 100 0,17 5,29

67. 100 0,24 5,33

68. 100 0,19 5,76

69. 100 0,23 5,29

70. 100 0,22 5,14

71. 100 0,22 5

72. 100 0,16 5,65

73. 100 0,17 5,19

74. 100 0,17 5,22

75. 100 0,13 513

76. 100 0,15 5,56

77. 100 0,17 5,07

78. 100 0,15 4,66

79. 100 0,13 4,96

80. 100 0,12 4,85

81. 100 0,2 5,03

82. 100 0,18 6,93

83. 100 0,14 5,68

84. 100 0,19 4,88

Chemické | Chemické Chemicka cistota
Sarze fistota fistota ; s Sterilita Radionuklidovd
Zbytkova rozpoustédla cistota
Kryptofix | DMAE | Ethanol | Acetonitril | Dimethylformamid

1. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
2. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
3. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
4. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
5. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
6. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV

. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
10. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
11. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
12. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
13. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
14. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
15. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
16. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
17. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
18. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
19. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
20. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
21. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
22. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
23. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
24. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
25. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
26. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
27. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
28. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
29. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
30. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
31 vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
32. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
33. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
34. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
35. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
36. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
37. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
38. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
39. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
40. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
41. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
42. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
43. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
44. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
45. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
46. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
47. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
48. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
49. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
50. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
51. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
52. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
53. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
54. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
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55. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
56. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
57. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
58. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
59. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
60. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
61. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
62. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
63. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
64. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
65. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
66. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
67. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
68. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
69. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
70. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
71. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
72. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
73. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
74. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
75. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
76. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
77. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
78. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
79. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >299,9 % 0,511 MeV
80. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
81 vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
82. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
83. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
84. vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje | Vyhovuje Vyhovuje sterilni >99,9 % 0,511 MeV
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