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Uvod: Radiofarmakum ¢¢Ga-PSMA-11 pfedstavuje peptid znac¢eny radionuklidem gallia-68, jehoz molekularnim cilem je
prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) u karcinomu prostaty.

Cil prace: Cilem této prace je popsat zkusenosti s timto radiofarmakem z pohledu radiofarmaceutické technologie pfipravy
a radiofarmaceutické analyzy.

Metodika: Prace sleduje a vyhodnocuje kvalitativni parametry radiofarmaka %8Ga-PSMA-11.

Vysledky: Kvalitativni vlastnosti radiofarmaka ®*Ga-PSMA-11 pripraveného na nasem pracovisti z kit0 pro pripravu radiofarmaka
a registrovaného radionuklidového generatoru 8Ge/*®Ga jsou ve shodé s pozadavky specifikace v témér 99 %.

Zavér: Vzhledem ke komercni dostupnosti tohoto peptidu v podobé kitu pro pripravu radiofarmaka a radionuklidu z radio-
nuklidového generatoru %8Ge/%®Ga je mozné toto radiofarmakum snadno zajistit farmaceutickou pfipravou i na pracovistich
nukledrni mediciny bez nutnosti spInéni pozadavk( spravné vyrobni praxe.

Klicova slova: ®®Ga-PSMA-11, karcinom prostaty, radiofarmacie, radiofarmakum, gallium-68.

Radiopharmaceutical ®Ga-PSMA-11 for prostate cancer diagnostics

Introduction: Radiopharmaceutical ®Ga-PSMA-11 represents gallium-68 radiolabeled peptide, molecular target for pros-
tate-specific membrane antigen (PSMA) in prostate cancer.

Objective: The aim of this paper is to describe the experience with this radiopharmaceutical in view of radiopharmaceutical
technology of preparation and radiopharmaceutical analysis.

Methods: This work studies and evaluates quality parameters of radiopharmaceutical ®*Ga-PSMA-11.

Results: Quality parameters of radiopharmaceutical ®*Ga-PSMA-11 prepared at our department from kits for radiopharma-
ceutical and radionuclide generator ®Ge/%Ga are in conformity with specification almost in 99 %.

Conclusion: Thanks to commercial availability of this peptide in the form of kit for radiopharmaceutical and radionuclide
from radionuclide generator %Ge/%¥Ga, it is possible to prepare it at the department of nuclear medicine without good manu-
facturing practice conformity requirements.

Key words: ®®Ga-PSMA-11, prostate cancer, radiopharmacy, radiopharmaceutical, gallium-68.

Uvod

Radiofarmakum ®¥Ga-PSMA-11 k molekuldrnimu zobrazeni zvysené
exprese prostatického specifického membranového antigenu (PSMA)
nepfedstavuje ve sveté nukledrni mediciny a uroonkologie Zadnou no-
vinku. Prvni zahrani¢ni publikace popisujici zobrazeni tohoto antigenu
pochézeji z obdobf let 2012 az 2014 (1, 2, 3, 4). V Ceské republice jsou
prvni zkusenosti s radiofarmakem %¢Ga-PSMA-11 v podobé klinické stu-
die z obdobi let 2017 az 2019 z Fakultni nemocnice Plzen (5).V obdobi let

2021 az 2023 bylo toto radiofarmakum dostupné v reZimu specifického
lécebného programu (SpLP), kdy byl pro jeho syntézu vyuzivéan kit pro
pifpravu radiofarmaka PSMA-11 Sterile Cold Kit (Telix Inovations, Herstal,
Belgie) (6, 7). Od srpna 2023 je v Ceské republice dostupny registrovany
kit pro pifpravu radiofarmaka Locametz (Novartis, Basilej, Svycarsko), od
kvétna 2025 je registrovany kit pro pfipravu radiofarmaka Illuccix (Telix
Inovations, Herstal, Belgie), ktery je totozny s kitem pro pfipravu radio-

farmaka drive vyuzivanym ve SpLP. Jako zdroj radionuklidu gallia-68 pro
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syntézu radiofarmaka je vyuZivan registrovany radionuklidovy generator
Galliapharm (Eckert & Ziegler GmbH, Berlin, Némecko).

Radiofarmakum ¢¢Ga-PSMA-11 predstavuje radionuklidem gallia-68
znaceny peptid gozetotid s afinitou k prostatickému specifickému
membranovému antigenu, transmembranovému glykoproteinu, kte-
ry je exprimovan v membrandch mnoha bunék lidského téla véetné
prostaty, centrdlniho nervového systému, tenkého stfeva, proximal-
nich tubuld, slinnych a slznych 74z (8). V pfipadé karcinomu prosta-
ty je v prostatickych epitelidlnich burikdch exprese tohoto antigenu
mnohondsobné zvysena, coZ zvysuje jeho atraktivitu pro moznosti
molekularniho zobrazeni prostrednictvim radionuklidem znac¢enych
ligandd. Radiofarmakum ®Ga-PSMA-11 tak patfi k vysoce specifickym
a hojné vyuzivanym radiofarmakidm v uroonkologické diagnostice
v zahrani¢i i u nas (9). V Ceské republice je toto radiofarmakum proza-
tim jedinym dostupnym pripravkem pro tuto diagnostiku. V pribéhu
roku 2025 Ize ocekdvat prichod ligandu "®F-DCFPyL (zndmého také
jako "8F-piflufolastat) s afinitou k PSMA — pripravku Pylclari (Curium PET
France, Saint-Beauzire, Francie), radiofarmaka znaceného tentokrat fluo-
rem-18. Kromé toho existuje celd fada dalsich nadéjnych radioligandd
k molekuldrmimu zobrazeni PSMA (10), mj. treba ®F-PSMA-1007. Ty jsou
vsak prozatim ve fazi studif (11, 12, 13).

Priprava radiofarmaka

Ptiprava radiofarmaka ®Ga-PSMA-11 probiha za aseptickych pod-
minek v souladu se souhrnem Udajd o pfipravku (SmPC) a pozadavky
spravné radiofarmaceutické praxe. Jeho priprava je svéfena do rukou
radiofarmaceutického personalu pracovist nukledrni mediciny. Pri pfi-
pravé radiofarmaka je kladen ddraz nejen na kvalitu, ale i bezpe¢nost
s ohledem na praci se zdrojem ionizujiciho zéfeni. Proces pfipravy
predstavuje operace radiofarmaceutické technologie pfipravy zvlasté
naro¢nych lékovych forem v podobé zisku radionuklidu gallia-68 elucf
z radionuklidového generétoru Ge/*Ga a jeho vyuziti k radionuklido-
vému znacenf gozetotidu za vhodnych reakénich podminek. Nasledné
se pripravené radiofarmakum podrobi hodnoceni jakosti a v pfipadé
shody hodnocenych parametrd s pozadavky specifikace je radiofarma-
kum propusténo k aplikaci.

Jako zdroj radionuklidu gallia-68 v podobé [68Galchloridu galli-
tého se vyuziva registrovany radionuklidovy generator Galliapharm
1,48 GBq, ze kterého se ziskava eluce roztokem 0,1M sterilnf ultracisté
kyseliny chlorovodikové. Déle je vyuZivan peptid gozetotid dostupny
v podobeé kitu pro pfipravu radiofarmaka (v rezimu SpLP nebo jako
registrovany pfipravek).

K zisku radionuklidu gallia-68 z radionuklidového generatoru
8Ge/*®Ga je vyuzivana instrumentace — elu¢ni pumpa EluGen (Eckert
& Ziegler GmbH, Berlin, Némecko). Dalsi kroky pfipravy (radionuklidové
znacenia odbér vzorku k hodnocenf jakosti radiofarmaka) pak probihaji
manualné bez vyuziti instrumentace.

Kit pro pfipravu radiofarmaka PSMA-11 Sterile Cold Kit v rezimu
SpLP se sklada ze tfi injekénich lahvicek (injekéni lahvicka s obsahem
25 ug peptidu, injekéni lahvicka s obsahem 2,5 ml octanového pufru
a evakuovana lahvicka pro eluci radionuklidového generatoru). V prvnim
kroku se tyto lahvicky vyjmou ze sekundarniho obalu, nésledné se z nich
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odstrani uzavéry a povrch septa lahvicek se otfe antiseptikem k dez-
infekci povrchu. Po oschnuti antiseptika se na sterilni lahvicku s octa-
novym pufrem umisti bezjehlovy prepoustéci adaptér a zatlacenim se
perforuje jeji septum. Takto pfipravend injekénilahvicka s bezjehlovym
adaptérem se obrati dnem vzhdru, nasadi se na sterilnfinjekénf lahvicku
s obsahem peptidu PSMA-11 a zatlacenim se perforuje jeji septum.
Octanovy pufr vtece do lahvicky s peptidem. KrouZivym pohybem se
obsah lahvi¢ky dikladné promicha. Po pfipojent injekéni strikacky na
bocni ventil adaptéru se odebere obsah injekenf lahvicky. K prazdné
evakuované injekenf lahvicce se pomoci sterilnf jehly potazené siliko-
nem a membranového filtru pripoji vystupni linka radionuklidového
generatoru. Generator se propldchne pomoci peristaltické pumpy
5ml sterilniho roztoku ultracisté 0,1M kyseliny chlorovodikové pifmo
do sterilni evakuované injekeni lahvicky. Na konci eluce se generétor
odpoji od sterilnf injekenf lahvicky s obsahem eludtu [68Galchloridu
gallitého vytazenim jehly ze septa a pfida se 2,5 ml reakéniho pufru
smichaného s peptidem PSMA-11. Radiofarmakum se ponecha v klidu
inkubovat po dobu 5 minut pfi laboratorni teploté.

Registrovany kit pro pfipravu radiofarmaka Locametz se skldda
pouze z jedné injekénf lahvicky s obsahem peptidu a octanového
pufru. Po vyjmutf injekenf lahvicky ze sekundarniho obalu se odstrant
uzaver, povrch septa lahvicky se otfe antiseptikem k dezinfekci povrchu.
Po oschnuti antiseptika se pomoci sterilni jehly potazené silikonem
pfipoji vystupni linka radionuklidového generatoru k lahvicce kitu.
Generator se propldchne pomoci peristaltické pumpy 5 ml sterilniho
roztoku ultracisté 0,1M kyseliny chlorovodikové piimo do lahvicky kitu.
Na konci eluce se generdtor odpoji vytazenim jehly z pryzového septa
kitu. Promiseni eludtu s peptidem se zajisti jednordzovym obracenim
lahvicky kitu dnem vzh(ru.

Po pétiminutové inkubaci se odebere vzorek radiofarmaka k hod-
noceni jakosti a stanovi se celkova aktivita. Viytiskne se identifika¢nf

stitek, ktery se nalepi do protokolu o pfiprave a kontrole radiofarmaka.

Hodnoceni jakosti radiofarmaka

U pfipraveného radiofarmaka se hodnoti vzhled, hodnota pH
a efektivita znacent.

Vzhled radiofarmaka se hodnotf vizualni kontrolou. V pfipadé po-
uziti kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP musi byt roztok
bezbarvy az slabé nazloutly, prakticky bez viditelnych ¢astic. Pokud je
k pfipravé pouZit registrovany kit pro pffpravu radiofarmaka, musi byt
roztok ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych ¢astic.

Hodnota pH se hodnoti pomocf indikatorovych prouzkd MQuant
(Merck, Darmstadt, Némecko) k méfeni pH. Na indikatorovy prouzek
se nanese injekeni stifkackou kapka vzorku. Pozadovand hodnota pH
je vrozsahu 4,0-5,0 v pfipadé pouziti kitu pro pfipravu radiofarmaka
v rezimu SpLP a 3,2-6,5 v pfipadé pouZiti registrovaného kitu pro
pripravu radiofarmaka Locametz.

Efektivita znaceni se hodnoti metodami tenkovrstvé chromatogra-
fie. Stanovuje se mnoZstvi nekomplexovanych forem gallia-68. Jako
staciondrni faze se vyuziva chromatograficky papir se sklenénymi vlakny
ITLGSG (Agilent Technologies, Santa Clara, USA) nastfihany na prouzky
1% 12 cm, jako mobilnifaze roztok octanu amonného (VWR chemicals,

/ Ces. slov. Farm. 2025,74(4):238-242 / CESKA A SLOVENSKA FARMACIE



240 | FARMACEUTICKA TECHNOLOGIE

Radiofarmakum ®Ga-PSMA-11 pro diagnostiku karcinomu prostaty

Obr. 1. Radiochemickd cistota “Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP — necistoty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68
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Obr. 2. Radiochemickd ¢istota ®Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka — necistoty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68
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Radnor, USA) ve vodé (77 g/1) smiseny s methanolem (VWR chemicals,
Radnor, USA) v poméru 1 : 1 v/v. Vyvijeci komory se pfipravi nalitim
mobilnich fazf do vysky 3-4 mm. Analyzovany vzorek radiofarmaka
se nanese na prouzek chromatografického papiru pomoci injekénf
stffkacky 1 cm od spodniho okraje a vlozi se do vyvijeci komory. Po
dosazeni ¢ela ve vzdalenosti 6-7 cm od mista startu se chromatogra-
ficky papir vyjme z komory, osusi a zanalyzuje s vyuzitim iTLC skeneru.
Akceptovatelny obsah necistot v podobé nekomplexovanych forem
gallia-68 v pfipadé pouZiti kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu
SpLP je maximalné 5 % a pfi pouziti registrovaného kitu pro pffpravu
radiofarmaka Locametz pak maximalné 3 %.

Priprava aplika¢ni davky radiofarmaka

Po propusténi radiofarmaka k aplikaci se pfipravi aplika¢ni davka
pfipravku s vyuZitim instrumentalniho zafizeni uDDS-A (Tema Sinergie,
Faenza, Itélie). Pripravend injekenf stfikacka ve wolframovém stinéni se
opatfi signaturou a spole¢né s privodnim listem se preda k aplikaci.

Cil prace
Cilem této prace je popsat zkusenosti s pfipravou a hodnocenim
jakosti radiofarmaka Ga-PSMA-11.

Metodika

Préce je zaloZena na sledovani a vyhodnoceni kvalitativnich para-
metrl (radiochemické cistoty a hodnoty pH) radiofarmaka ®Ga-PSMA-11
pipraveného z registrovaného radionuklidového generéatoru %Ge/%*Ga
a kitd pro pfipravu radiofarmaka od dvou rliznych vyrobcl na pracovisti
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Masarykova onkologického Ustavu (MOU) v Brné v obdobi let 2021 az
2025.

Vysledky

Radiofarmakum %Ga-PSMA-11 je v MOU pfipravovano od brezna
2021 a za vice neZ 4 roky (do konce ¢ervna 2025) bylo celkem provedeno
251 syntéz pro 527 pacientd.

V rezimu SpLP s vyuzitim kitu pro pfipravu radiofarmaka PSMA-11
Sterile Cold Kit bylo provedeno 140 syntéz radiofarmaka *Ga-PSMA-11
(véetné dvou nelspésnych) pro 259 pacientd. Uspésnost syntézy byla
98,6 %. Z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka bylo prove-
deno celkem 111 syntéz (v¢etné jedné nelspésné) pro 268 pacientd.
Uspésnost syntézy byla 99,1 %.

Radiochemickd ¢istota u radiofarmaka ¢®Ga-PSMA-11 pfipra-
vovaného z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP byla
v primeru 99,06 + 1,09 %, hodnota pH byla v priméru 4,3 + 0,2.
Ve 138 pfipadech byly hodnocené kvalitativni parametry pfipra-
veného radiofarmaka ve shodé s poZzadavky specifikace, v jednom
pfipadé (syntéza ¢. 44) byla radiochemickéd cistota nizsi (87,70 %),
a radiofarmakum nebylo propusténo k aplikaci. V jednom pfipadé
(syntéza ¢. 74) nebylo mozné radiofarmakum z technickych ddvodd
pfipravit, a hodnoceni jakosti v tomto pfipadé nebylo provadéno.
Proto neni hodnota radiochemické ¢istoty a pH pro tuto syntézu
v grafech uvedena.

Radiochemické cistota u radiofarmaka %Ga-PSMA-11 pfipravova-
ného z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka Locametz byla
v priméru 98,82 + 2,75 %, hodnota pH byla v priméru 4,2 + 0,3. Ve
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Obr. 3. Hodnota pH %Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v reZimu SpLP
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Obr. 4. Hodnota pH%Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pripravu radiofarmaka
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110 pfipadech byly hodnocené kvalitativni parametry pfipraveného
radiofarmaka ve shodé s pozadavky specifikace, v jednom pripadée
(syntéza ¢. 57) nebylo pripravené radiofarmakum propusténo k aplikaci
z dvodu nevyhovuijici radiochemické cistoty.

Vysledky hodnocenf jakosti jednotlivych syntéz radiofarmaka ¢¢Ga-
PSMA-11 jsou uvedeny v grafech (Obr. 1 a 3) (Radiochemicka cistota
%Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu SpLP — necis-
toty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68 a Radiochemicka
Cistota ®Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pfipravu radiofarmaka
- necistoty v podobé nekomplexovanych forem gallia-68) a Obr.2 a 4
(Hodnota pH %Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka v rezimu
SpLP a Hodnota pH %Ga-PSMA-11 z registrovaného kitu pro pfipravu
radiofarmaka).

Diskuze

Na zakladé nasich zkusenosti s pfipravou tohoto radiofarmaka
z kitd pro pfipravu radiofarmaka a registrovaného radionuklidového
generatoru ®Ge/%®Ga Ize konstatovat, ze technologickd naro¢nost jeho
pfipravy a hodnocenijakosti je po strance radiofarmaceutické techno-
logie srovnatelnd s technologickou naro¢nosti pfipravy a hodnocenti
jakosti konvencnich radiofarmak znacenych techneciem-99m.

Uspé&3nost syntézy ®Ga-PSMA-11, posuzované na zakladé hodno-
cenf kvalitativnich parametrd radiofarmaka, je velmi vysokd a dosahuje
témeér 99 % (248 Uspesnych syntéz z celkového poctu 251). Je opét srov-
natelnd s Uspésnosti syntéz konvencnich radiofarmak znacenych tech-
neciem-99m, byt mnozstvi syntéz radiofarmak znacenych galliem-68
nemdze (a nikdy nebude) konkurovat mnozstvi syntéz konvencnich
radiofarmak.

www.csfarmacie.cz

Zkusenosti s pripravou ®Ga-PSMA-11 z kitl pro pffpravu radiofarmaka
jsou dostupné v publikaci od autor(i Wang et al. z roku 2024. Uspésnost
syntézy i radiochemickd Cistota jsou zde pfi pouzitf kitu pro pfipravu radio-
farmaka Locametz nizsi, kdyz dosahujf Uspésnosti syntézy v 95,03 % (172
Uspesnych syntéz z celkového poctu 181) s prdmeérnou radiochemickou
Cistotou 98,41 + 0,47 %. Pri pouziti kitu pro pripravu radiofarmaka llluccix
dosahujf 99,22% Uspésnosti syntézy (254 Uspésnych syntéz z celkového
poctu 256) s priimérnou radiochemickou cistotou 97,81 + 0,71 % (14).

Z pohledu radiofarmaceutické technologie mtze byt pfiprava
%8Ga-PSMA-11 z kitu pro pfipravu radiofarmaka slozeného pouze z jedné
injekenf lahvicky (Locametz) nékterymi pracovisti ¢i pracovniky prefe-
rovana. Na tuto skute¢nost poukazuje i Wang et al. v publikaci z roku
2024 (14). Na pracovistich s bohatymi technologickymi zkusenostmi
je viak takové odlvodnéni preference konkrétniho kitu pro pfipravu
radiofarmaka irelevantnf.

Zavér

Priprava radiofarmaka ®Ga-PSMA-11 z kit pro pfipravu radiofar-
maka a registrovaného radionuklidového generatoru pfinasi vyborné
vysledky hodnocenych kritérif jakosti radiofarmaka. Tyto vysledky jsou
témeér v 99 % syntéz ve shodé s pozadavky specifikace. Primérna
hodnota radiochemické cistoty u radiofarmaka pfipraveného z kitu
pro pfipravu radiofarmaka dostupného v rdmci SpLP je sice numericky
vyssi nez u radiofarmaka pripravovaného z registrovaného kitu pro
pfipravu radiofarmaka (99,06 % vs. 98,82 %), avsak v obou pfipadech
jsou vysledné hodnoty radiochemické ¢istoty akceptovatelné, a proto
neni nutné z téchto ddvodd jeden z kitl pro pripravu radiofarmaka
uprednostnovat.
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