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A SECURE projekt célja, hogy jelent6sen hozzajaruljon az orvosi
izotopok el@allitasanak fenntarthatésdagahoz és biztonsagos

alkalmazasahoz Eurdpaban.

A projekt a besugarzasi céltargyak, valamint a nuklearis
terapiaban és diagnosztikaban hasznalt meglévé és 0j izotopok
eléallitasi utvonalainak tervezése terén megvaldsuld igéretes

fejlesztésekre dsszpontosit.

A projektpartnerek a nuklearis medicina sikere szempontjabdl
kritikus  izotdpokat valasztjdk ki, és olyan kutatasi
tevékenységeket hataroznak meg, amelyek az izotépok jovébeli
rendelkezésre allasanak biztositasaval kapcsolatos néhany f6

kihivas kezelésére iranyulnak.

Ac-225
Pb-212

Au-199
- Re-188
Lu-177
Th-161
Ag-111
Cu-64

Kék: alfa-kibocsdto izotopok
Narancs: béta-kibocsato izotopok
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SECURE Vart eredmények (EO-k) -

EO1: A terapias és diagnosztikai célu radionuklidok innovativ eldallitasi modszereinek fejlesztése az EU-ban, a
reaktoralapu és alternativ modszerek - beleértve a gyorsitd alapu, valamint a szétvalasztasi/tisztitasi modszereket is -
vizsgalata, figyelembe véve a hulladékkezelési lehet6ségeket (EURAD), a nuklearis biztonsaggal és a proliferacioval
kapcsolatos aggalyokat is.

EO2: Olyan optimalizalt besugarzasi céltargyak kifejlesztése, amelyek az EU teljes ellatasi halézatdban valé felhasznalas

érdekében felcserélhetdk, és az EU szamara elérhetd és fenntarthato nyers- és alapanyagokbdl torténd eldallitas el6térbe

helyezése.
\ EO3: Ajanlasok kidolgozasa az EU-ban a radiofarmakonokkal végzett klinikai vizsgalatok végrehajtasara, beleértve az
egyéni/specifikus szervdozimetria kidolgozasat a terapids alkalmazasokhoz (célszévetekben és nem célszovetekben).
EO4: A radioizotopok megfeleld ellatasanak biztositasa a tovabbi kutatasokhoz, klinikai vizsgalatokhoz és klinikai
felhasznalashoz, a sugarvédelmi intézkedések teljes kor(i végrehajtasa és a koltségek csokkentése mellett a teljes ellatasi

lanc mentén.
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N Az orvosi izotopok terméklanca a nyersanyagtol a paciensig \

N

PRODUCTION @

HOME




~ SECURE

p

WP5 | Communication, dissemination exploitation

J I
Munkacsomagok

WP1|
Target development

Development of target
material handling,

optimization

and sourcing, fora
and B emitters and
different production
routes

Outcome of SECURE

WP2 |
Production routes

Development
of adequate

and reliable
solutions for
production methods
of therapeutic

and diagnostic
radionuclides for

a and  emitters

Towards sustatinable production of medical isotopes

WP3 |
W-188/Re-188 isotope
generator

Development

of a production route
for isotope generator,
including irradiation
target material
sourcing, optimization
of irradiation
parameters

and dissolution

of the target material

WP4 |
Recommendations
for clinical trials
and radiation
protection

Development

of recommendations
for clinical
applications with
respect to new
treatment options
based on alpha-
emitters

WP6 | Project and data management
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Menetrend I.

SECURE project GANTT chart

Year 2

Year 3

Ql

Ql

T1.1 Collect and report information on experience with handling and processing
of aipha-emitting source materials and alpha-tight infrastructure

T1.2 Collect and report information on alpha-emitting target requirements and
infrastructural needs for alpha-emitting radionuclide handling and production

T1.3 226Ra target manufacture and recycling experiments for reactor application

T71.4 226Ra target manufacture and recycling evaluation for non-reactor
application

T1.5 Alpha emitter encapsulation

T1.6 Target development and yield determination of selected beta-emitters

T1.7 Evaluation of target requirements and post-irradiation processing,
separation, purification and recycling

T1.8 Target development and yield determination of the production via 14 MeV
fusion sources

T1.9 Collect information to generate an overview of target material sourcing
challenges, potential solutions in European context

T2.1 - Identify the availability / capacity of current methods for a emitters
production by thermal neutron spectrum reactors

12.2 - Identify the availability / capacity of current methods for  emitters
production by thermal neutron spectrum reactors

T2.3 Analysis of innovative production methods for 64Cu production by fusion
neutron driven processes

T2.4 Analysis of alternative 212Pb generator

T2.5 Derive a combination of production methods to assure adequate supplies
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SECURE project GANTT chart

Year 2 Year 3
Ql|Q2jaA3|Qs|Ql|Q2|Q3|Qs|Q1|1Q2|Q3 | Q4

T73.1 Evaluation of irradiation effects on target materials

73.2 Development of advanced tungsten targets

T3.3 Test irradiations of tungsten oxide and tungsten metal targets

T3.4 Dissolution of irradiated targets

T3.5: W-188/Re-188 R&D generators and batch amounts of W-188 or Re-188
T74.1 Development of recommendations for clinical applications

T4.2 Benchmark analysis for RP measures in relation to alpha particie therapy
T4.3 Development of recommendations for safe usage of new treatment options

based on alpha particle emitters
\ 75.1. Design of promo material and Dissemination and Communication Plan

75.2 Dissemination and communication of project results
75.3 Increasing outreach of project activities
75.4 Exploitation of project results

76.1 Overall project management

76.2 Risk and quality management

76.3 Data management
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>ECURSS\W/ P4 céljai W

v’ Ajanlasok kidolgozasa klinikai alkalmazasokra, beleértve érzékeny csoportokat (pl.
gyermekek) vagy ritka betegségeket:
o Etikai megfontolasok feltlvizsgalata

o Konzultacio az érdekeltekkel

\ v A radionuklidterapiaval kapcsolatos sugarvédelmi intézkedések referenciaérték-

elemzése a teljes ellatasi lancot figyelembe véve

v’ Ajanladsok/protokollok kidolgozasa az alfa-részecskesugdarzdkon alapuld Uj kezelési

lehet6ségek biztositasara

] e ..
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CEoURE WP4.1 dttekintése: Klinikai alkalmazésok és eljarasok W

v' Feladatvezetd: IRST
v' Résztvev8k: NNL, IMAGO-MOL, UBREST, UMCL, NCBJ

v Az alfa-részecske-terapiak jelenlegi legkorszer(ibb kezelési protokolljainak (alkalmazasok és

eljarasok) meghatarozasa.

\ v’ Javaslatok a kiilonb6z6 paraméterek figyelembevételével a jovSbeli klinikai célokra
o Rakmodellek
o Betegpopulaciok
o Kombinadlt kezelések (kemoterapia, béta-sugarzok, sugarterapia)

o Radioizotépok kivalasztasa




>ECURES A \WP4.1 f8bb ajanlasai )

1. Az alfa-sugarzo radionuklidok igéretesek a bejelentett klinikai vizsgalatok alapjan, ami az e kezeléseket vizsgald, jelenleg is folyo

szamos tovabbi klinikai vizsgalat elinditasahoz vezetett. Ez azt mutatja, hogy ez egy olyan tertlet, amely nagy lehet8ségeket rejt a

betegek szamara.

2. Az alfa-sugarzé radionuklidok felhasznalasaval végzett klinikai vizsgalatok el6rehaladasahoz elengedhetetlen az ilyen radionuklidok

biztonsagos ellatasahoz valo hozzaférés. A vizsgalatokban ugyanugy fontos a GMP, mint a radiogydgyszer-gyartashoz a megfelel6

mindségli és mennyiségli radionuklidokhoz valé hozzaférés, valamint az ellatas skalazhatdésaga (amely magdban foglalja a felezési id6

miatti korlatozasokat), valamint a radionuklidok tulajdonsagai (példaul kémiai tulajdonsagok, bomlasi séma).

3. Szamos, ebben az attekintésben vizsgalt radionuklid nem bomlik stabil elemmé, hanem radioaktiv leanyelemekké bomlik. Ezek

besugarzasi célponton kivili hatasai is nagyon fontosak a dozimetria és a sugarbiztonsag szempontjabdl, és ezt be kell épiteni a

klinikai vizsgalatok tervezésébe.

4. A radiogyogyszerekhez olyan kelatképz6 anyagokat vagy prekurzorokat kell valasztani, amelyek optimalisak az alkalmazott alfa-
hatasokat. Az alfa-kibocsataskor keletkez6 nagy visszaver6dési energia miatt azonban, ha radioaktiv utddok keletkeznek, azok a célzott

\ részbbl szabadulnak fel. Ez mind a kdrhazba szallitas soran, mind a radioaktiv gydgyszer beadasa utan megtorténhet, és a vizsgalat

tervezése soran figyelembe kell venni ezek aranyanak hatasat.

5. A dozimetriai méréseknek fontos részét kell képezniik az alfa-sugarzo radionuklidokkal végzett klinikai vizsgalatoknak, és

szabvanyositott modszertant kell alkalmazni.

6. A folyamatban lévé klinikai vizsgalatokbdl szarmazé el6nydk optimalizalasa érdekében szabvanyos mdédszereket kell alkalmazni a

vizsgalati eredmények jelentésére, és szabvanyositott protokollokat kell alkalmazni a vizsgalatokon beliil.

7. Jelenleg az e teriletre vonatkozo klinikai vizsgalati adatok hianya korlatozza az arra vonatkozo ajanlasokat, hogy mely alfa-sugarzo

radionuklidok a leghatékonyabbak egy adott betegségtipus/szakasz esetében. Tovabbi klinikai vizsgalatokat kell tAmogatni ezen a

teruleten, mivel a korai vizsgalatok igéretesnek bizonyultak, és ezeknek a vizsgalatoknak mintagydjtést is magukban kell foglalniuk,

hogy lehet6vé tegyék a sugarbioldgia tovabbi megértését.
— e ..
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SECURES \WP4.2 4ttekintése: Sugarvédelmi intézkedések -

v' Feladatvezetd: NRG
v’ Résztvevdk: EFOMP, ENEA, UMCL, IRST, EKBJ

v' Radioldgiai életciklus-értékelés (LCA) kiildnb6z8 szempontok szerint.

o Az izotdpgyartasi ldancban elGirdnyzott valamennyi radioldgiai sugarterhelés/kibocsatas leltarba
vételeforgatdokonyvek leirasa (beleértve a paraméterezést) és az 6sszes expozicios feltétel
értékelése

o A sugarterhelés minimalizalasara iranyulo és optimalizal6 intézkedések

o Akulonboz6 csoportok figyelembevétele: betegek, egészségligyi személyzet, gondozdk, dolgozdk,

\ lakossag

v' Ajanlasok a sugarterhelés minimalizalasara az izotdpgyartasi lancban / ajanlasok az optimalizalast
szolgalo (koltség)hatékony intézkedésekre.

Termelés Tisztitas Jelolés Szallitas Klinikai alkalmazas

] e ..
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SECURE " \\/P4.2 f&bb ajanldsai \

v’ A biztonsagos hasznalatra vonatkozo irdanymutatasok meghatarozasa érdekében ajanlott a TAT-izotdpok sugarzasi életciklus-
értékelését (LCA) elvégezni a nagyszabasu alkalmazas el6tt. Ennek tartalmaznia kell a sugdrbiztonsagi infrastruktirara és a rutinszeri
helyzetekre és vészhelyzetekre vonatkozé védelmi intézkedésekre vonatkozd kovetelményeket.

v’ Ajanlatos, hogy a sugdrzasi LCA egy elismert mddszertan szerint késziiljon, és olyan realis forgatékdnyveket tartalmazzon, amelyek az
izotop teljes életciklusa soran figyelembe veszik az 6sszes sugarterhelést. Az értékelésnek figyelembe kell vennie az 6sszes relevans
expozicios utvonalat, és azt a munkavallaldkra, a gondozdkra és a lakossagra kell alkalmazni.

v’ Ajanlott a TAT-izotopok el8allitasaban részt vevd folyamatok optimalizaldsa a hulladék minimalizalasa, a kiinduldsi anyagok és a
nuklearis infrastruktura hatékony felhasznalasanak biztositasa, valamint a sugarterhelés csokkentése érdekében az életciklus soran.

v’ Ajanlatos megfelel§ véddSintézkedéseket bevezetni a TAT-izotdépok bérszennyez6désének, belégzésének és lenyelésének
megel6zésére, mivel a TAT-izotopok alfa-sugarzéként nagyfoku radiotoxicitast okoznak. Ennek ki kell terjednie a terapias izotdpra,
valamint a jelenlévé egyéb izotépokra, példaul az leanyelemekre és szennyez6désekre.

\\/Ajénlatos megfeleld arnyékolast alkalmazni a radionuklid szennyez6dések vagy bomlasi [anc el6djei altal kibocsatott nagyenergiaju
fotonok okozta expozicio mérséklésére. Ha nem megfelel6 arnyékolast alkalmaznak, az jelentds sugarterhelést okozhat.

v’ Ajanlatos, hogy az 4polé személyzet és a lakossag védelmét szolgald intézkedések az LCA szerves részét képezzék a betegekkel valéd
interakciokbol és a kérnyezeti kibocsatasokbol ered6 lehetséges sugarterhelések figyelembevétele érdekében.

v A TAT-izotépok biztonsagos alkalmazasa érdekében ajanlott, hogy a kockazatcs6kkentés a veszélyek ellenérzésének hierarchidja
szerint torténjen, amely magaban foglalja a kovetkezSket: (i) kikliiszobolés, (ii) tervezés, (iii) adminisztrativ ellenérzés, (iv) egyéni
védofelszerelés és (v) ellendrzés.

] e ..
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SECURE™ \W/P4.3 4ttekintése: Ajanlasok a kezelés tervezéséhez, szallitdshoz és \

dozimetriahoz

v Feladatvezetd: UBREST
v' Résztvevék: EFOMP, NRG, BME, EK, IMAGO-MOL, UMCL, NCBJ, ENEA

v’ Az alfa-részecskék terdpids dozimetridjanak kihivasai:
o Nagyon alacsony dozisok alkalmazasa képalkotasi célokra
o Kihivast jelentd képalkotasi korilmények az alkalmazott alfa-sugarzéktol
fuggben
\ o Farmakokinetikai modellek szikségessége
o Rendelkezésre allé adatok limitaltsaga

v Optimalizalt kezelési tervezési és frakciondalasi protokollok az alfa-részecske
terapiahoz

] e ..




_SECURE javaslatok kidolgozasa az alfa-részecske-kibocsatdkon alapuld ]

kezelési lehetbségek biztonsagos hasznalatara

L

v Monte Carlo keretrendszer kidolgozasa az alfa terapias dozimetridhoz GATE szoftverrel (szervek és
voxelek szintjén)

v" A farmakokinetikai modellek kiilonb6z6 szerveknek és széveteknek megfelel6en (PBPK modell)
v" A biodisztribucio elGrejelzése a terapiat megel6z6 adatok alapjan - koncentracio idéprofiljanak becslése

v' Populacios adatok illesztése, valamint egyéni variabilitas és annak az eloszlasra gyakorolt hatasanak
elemzése

v' Dekeldcio beépitése a PBPK-modellbe dekelacids konstans segitségével

Képalkoto és terapias protokollok kidolgozasa

)’
Terapia el6tti

\_

J
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SECURE ' |avaslatok kidolgozasa az alfa-részecske-kibocsatokon alapuld Uj

kezelési lehetbségek biztonsagos hasznalatara
™
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Activity map (MIP)
post-therapy 10 days
Lul77 (7400 MBQ)

Activity map (MIP)
post-therapy 10 days
Ac225 (7.4 MBq [Ma et
al, 2022))
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SECURE

Képalkoto és terapias protokoll

O

lzotopok: Ac225, Pb212, At211,...7?
Kotémolekuldk: PSMA, SSTR2, ...?
WP4 ajanlasok figyelembe vétele

Irodalmi attekintés: Ac225-PSMA

Z

Jelen klinikai forgatékényvek \

/~ v' Avizsgalatok lehetséges korlatai:

O

O

O

A kezelt betegek szama 6sszességében még mindig alacsony
A tanulmanyok redundans informacidkat tartalmazhatnak

Az optimalis aktivitasra vonatkozé bizonyitékok hianya, eredetileg 14 f6s
kohorszon alapul, az NCT05902247 ddzis eszkalacids vizsgalat
folyamatban van

v A dozimetriai szamitdsok soran figyelembe veendd megallapitasok:

O

O

O

8 MBq vagy 100 kBg/kg a szokasos alkalmazott aktivitas
Sok beteg kapott kordabban Lu-177 terapiat, amit figyelembe kell venni

A beadasi protokollt tisztazni kell, az oldat teljes térfogatanak és az
injekcié beadasi idejének valtozasa hatassal lehet a dozimetriara

A terapia utani vesevédd infuziok és egyéb tamogatd gydgyszerek
megvaltoztathatjak a beteg anyagcseréjét

A toxicitasi aranyok szerint a nyalmirigyeket, a veséket, a majat és a
csontvel6t érinti leginkabb a dozis-expozicid

e ..
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SECURE Kitekintés eurdpai és magyarorszagi szinten

Jogi szabalyozas frissitése (pl. alapmennyiségek, mentességi szintek)

Eurdpai és orszagonként harmonizacio szukségessége

Parhuzamos kutatas és kisérletek (vilag — eurdpai — hazai szinten)

Engedélyezési eljarasok sorrendje (gyogyszer — izotdp, kutatds — vizsgalat, sziikséges evidencia)

Anyagi megtérulés kérdése - gydgyszercégek vezetd szerepe a kutatasokban

DN N N N N

\ Varhato koltségek becslésének bizonytalansaga
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Strengthening
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K&szo6nom a megtiszteld figyelmet!

Az el6adas az Eurdpai Unid altal a 101061230 szamu tamogatasi megallapodas
keretében finanszirozott SECURE projekt keretében készlilt.
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