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HISTORIA

BISNT je spojeny s ,Cyklotrénovym centrom Slovenskej republiky”, ¢o je projekt
zabezpecCovany Uradom pre normalizaciu, metroldgiu a skuSobnictvo SR od roku 1997 a ktory
ma za ciel vytvorit centrum mnohoucelového vedeckého a vyrobného celku, zabezpecujuceho

» zakladny a aplikovany vyskum v radiochémii, fyzike, bioldgii a medicine,
» vyrobu radionuklidov a radiofarmak,
» dalSie aplikacie urychfovatovych technoldgii v medicine, materidlom inzinierstve
a priemysle.
Cyklotrénové centrum Slovenskej republiky (CC SR) sa pévodne projektovalo ako cyklotronové
laboratorium a neskér ako systém dvoch urychfovacov. Pre ich umiestnenie sa vybrali ucelové

budovy v aredli Slovenského metrologického Ustavu (SMU) v Bratislave Karlovej Vsi, ¢o
predpokladalo rekonstrukciu pavilénu "I" a novostavbu pavilénu "J":

Areél Slovenského metrologického tstavu (SMU), Karloveska 63, Bratislava

Pavilon "I" , v ktorom je dislokované aj Centrum ionizujiceho Ziarenia SMU bol &iastoéne
rekonstruovany na prevadzku komeréného cyklotrénu Cyclone 18/9 (IBA, Belgicko). Cisté
priestory pre pripravu PET radionuklidov boli vyprojektované na komercnu vyrobu kratkozijucich
pozitrénovych ziariCov v susedstve zdravotnickeho diagnostického zariadenia.

Pavilén "J" sa projektuje na umiestnenie urychfovaca proténov, deuterénov, heliénov a tazkych
ionov DC-72 skonStruovaného v Spojenom Uustave jadrového vyskumu v Dubne (Ruska
Federacia). Planovali sa experimentalne zariadenia pre fyziku, materialovy vyskum a pouzitie
zvazkov tazkych iénov v troch iénovych kanaloch, dva zvazky sa planuju pre radiaénu terapiu
a vyskum a tri kanale su vyclenené na vyrobu radionuklidov.

Projekt CC SR sa zacal arevidoval na zaklade viacerych uzneseni vidady SR ¢. 434/1996,
Nr.659/1999, €. 660/1999, €. 865/2000, ¢. 407/2001, ¢. 875/2002, €. 1003/2004, ¢. 1195/2004,
¢. 970/2007, ¢. 1105/2007, ¢. 242/2008 a ¢. 322/2008.

Na zaklade uzneseni ¢. 1003/2004 a ¢. 1195/2004 vznikla z dokonCenych celkov projektu
akciova spolo¢nost vo vlastnictve Statu, spravovana 5 Ustrednymi organmi Statnej spravy. Podla
ostatného uznesenia ¢. 322/2008 z 21. maja 2008, 95% akcii pripadne Ministerstvu Skolstva SR
a zvySok Uradu pre normalizaciu, metrologiu a skusobnictvo.
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SPOLOCNOST

Statna akciova spolognost BIONT, a.s. bola zalozena 21. januara 2005 podfa uzneseni vlady
SR ¢€.1003/2004 a ¢.1195/2004 z oktébra adecembra 2004. Jej majetkom sa stali

rekonstruované budovy “C”, “D”, “E” a

~ Objekty "D" (dielne)

a"E" (pracovne, sklady) Objekt "C" - ubytoviia

Objekt "I" - hlavna budova BIONT

Odbornici pre projekt prevadzkovania dokonfenych a dokonCovanych investicii typicky
znalostnej ekonomiky sa ziskavali zo zamestnancov a Studentov Slovenskej Technickej
Univerzity a Univerzity Komenského v Bratislave. S Uradom pre normalizaciu, metrolégiu
a skusobnictvo SR uzatvorili zmluvy na cely alebo CiastoCny Uvazok a profesionalne si
prehlbovali svoje vzdelanie aj na domacich a zahrani¢nych institiciach az do konca roku 2004.
Osobitne vyznamnu pomoc pri implantacii potrebnych odbornych poznatkov Ai/-fec poskytla
pocas rokov 1994-2004, okrem zakladného laboratérneho a vyrobného vybavenia i poradcov,
Medzinarodna agentura pre atédmovu energiu (MAAE) v ramci ulohy technickej spoluprace
SLR/2/002. V domacom prostredi bol nedostatok znalosti a najma skusenosti s vyrobou
radionuklidov a radiofarmak. Slovenski vedci, buduci pracovnici spolocnosti BIONT ziskali
potrebné know-how and skisenost najlepSej praxe na vyznamnych eurépskych cyklotronovych
a radiofarmaceutickych pracoviskach (Berlin, Bologna, Darmstadt, Debrecin, Drazdany, Dubna,
Groningen, Helsinki, Jdlich, Jyvaskila, Karlsruhe, Klagenfurt, Kodan, Louvain-la-Neuve,
Manchester, Moskva, Praha, Saint-Genis-Pouille, Turku, Uppsala a Zeneva).

Vdaka tejto priprave, doba od kolaudacie stavby a operacnej kvalifikacie zariadeni po ziskanie
certifikatu spravnej vyrobnej praxe (SVP) sa skratila na sedem mesiacov:

Nabeh ¢innosti BIONT, a.s.

2008 -
certifikat manazérstva kvality podla ISO 9001
2700 diagnostikovanych pacientov
——— 250 licenénych vyrob FDG
2007 -
validaéné syntézy
certifikat SVP
2006 - licencia vyrobcu liekov

L licencia PET centra

—\kolaudacia pavilon "I"
akceptacéné testy pavilon "I"

2005 zalozenie BIONT
pilotna vyroba FDG

2004 - ulozenie Cyclone 9/18

zakladny kamen

2003 -
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V sucasnosti, v hlavnej budove spolocnosti BIONT (pavilon “I”) sa nachadzaju zakladné
pracoviska spolo¢nosti:

o diagnostické pracovisko nuklearnej mediciny PET centrum (veduci: MUDr. Pavol Povinec,
PhD.),

e vyskum a vyvoj medicinalnych radionuklidov a radiofarmdk (manazér projektu Prof. Pavol
Rajec, DrSc.),

e oddelenie vyroby radiofarmak (veduca: Mgr. Erszébet Losonczi Pataky),

e oddelenie kontroly kvality radiofarméak (veduci: Ing. Zoltan Kassai, PhD.), a

e oddelenie nanotechnoldgii (veduci: Doc.Ing. Vladimir Gasparik, PhD.).

Technoldgia vyroby radiofarmak zahrnuje:

['®F]FDG (rutinna vyroba v moduloch TRACERIab MXgpg, 50-80 GBq v jednom cykle),
['®F]DOPA - pilotna syntéza,
['"'C]CHsl / [''C]raclopride / [''C]metionin - pilotna syntéza,

K dispozicii su tiez terée na pripravu ultrakratkozijucich radiofarmak ['°0]O; a ["*N]NH; (v
sucCasnosti bez radiochemickych modulov). Tuhy ter¢ COSTIS a separacny modul TERIMO su
kvalifikované pre vyrobu pozitrénovych radionuklidov ktoré su komplementarne SPECT
radionuklidom, napr. *™Tc a '2*| sa mézu pouzit v PET tomografii vedra *™Tc a ™'l pouzivanych
v SPECT koincidencnych kamerach.

Komer&nu vyrobu radioaktivneho lieku ["Flflusrdeoxyglukozy (FDG) pre diagnostiku
rakovinovych ochoreni zacCala spolocnost BIONT vo februari 2006 v licencii Ustavu jadrovej
fyziky Akadémie vied Ceskej republiky (Rez u Prahy) ako drzitefa povolenia na vyrobu (MAH) v
Ceskej aj Slovenskej republike. Ku koncu maja 2008 vyroba uskuto¢nila 987 baleni FDG
s priemernou aktivitou 4,3 GBq (120 mCi) k referencnému Casu zakaznika. V novembri 2007
spoloénost predlozila Statnemu ustavu pre kontrolu lieéiv spoloény technicky dokument (CTD)
podla Medzinarodnej konferencie o harmonizacii (ICH 2000) na decentralizovanu proceduru
registracie radiofarmaka ,biontFDG* s predpokladanym rozSirenim na dalSie Staty procedurou
vzajomného uznavania (MRP).

Kontrola kvality radiofarmak Vyskum a vyvoj
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Specifickymi vyzvami boli nielen neo¢akavana opozicia &asti verejnosti proti prevadzke vyroby
radiofarmak, ale aj blizkost laboratérii pre metroldgiu ionizujiceho Ziarenia. To vyvolalo osobitné
opatrenia tak v projekte radiacnej ochrany (odborny zastupca - RNDr. Daniel Bacek) vratane
sofistikovaného radiaéného monitoringu, ktory garantuje neprekroCenie davkovych ekvivalentov
ionizujuceho Ziarenia pre jedincov z okolittho obyvatefstva na urovni pod 1% prirodného
radiacného pozadia!

V obdobi projektovania avzniku vyrobnych a diagnostickych kapacit vznikal cely rad
legislativnych uprav tak na urovni celosvetovych, eurépskych i domacich normativov. Zariadenia
sa projektovali a budovali tak, aby splnili najndroCnejSie poziadavky sucasnej eurdpskej
spravnej vyrobnej praxe (GMP), normativov pre vyrobu liekov, radiaénu ochranu, zdravotnu
starostlivost a ochranu zivotného prostredia v si¢asnej podobe:

¢ ISPE Guide to the validation of automated systems GAMP 4:2000

e ICH Q7A:2001 Good Manufacturing Practice Guidance for Active Pharmaceutical
Ingredients. Guidance for Industry.

e Zakon €. 576/2004 Z.z. o zdravotnej starostlivosti a sluzbach suvisiacich s poskytovanim
zdravotnej starostlivosti.

e Nar. VI. SR €. 345/2006 Z.z. o zakladnych bezpec¢nostnych poziadavkach na ochranu
zdravia pracovnikov a obyvatefov pred ionizujucim ziarenim.

e Zakon €. 545/2006 Z.z. upIné znenie zakona €. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotnickych
pomébckach

e Zakon €. 355/2007 Z.z. o ochrane, podpore a rozvoji verejného zdravia.

Pre systémové zastreSenie a zladenie realizacie tychto predpisov ma
spolo¢nost BIONT systém manazérstva kvality (manazér kvality - Prof.
RNDr. Fedor Macasek, DrSc.) podfa STN EN ISO 9001:2001, ktory
v auguste 2007 certifikoval Lloyd’s Register Quality Assurance, EMEA
pobo¢ka v Prahe pre Ccinnosti ,Navrhovanie, vyvoj a vyroba
medicinalnych radionuklidov a radiofarmak®.

UKAS
Mﬁmﬁ:ﬁ'ﬁl

o

PET centrum spolocCnosti je zariadenie ambulantnej zdravotnej starostlivosti - ambulancia a
zariadenie spolo¢nych vySetrovacich a lieCebnych zloziek. Je vybavené PET/CT tomografom
“Discovery LS” , ktory vyvinula spolo¢nost GE (USA) vroku 2001 ako prvy tomograf
s manipulaCnym systémom pre fuziu CT a PET snimkovania, ako aj koinciden¢nou SPECT/CT
kamerou “Millennium Hawk Eye’ (GE). Vo vlastnictve spoloCnosti je tiez PET tomograf ,ECAT
EXACT HR+ (Siemens) prevadzkovany od roku 1999 v Onkologickom Ustave sv. Alzbety, s.r.o.
v Bratislave a daldia SPECT/CT koincidentna kamera prenajata Ustrednej vojenskej nemocnici
Ruzomberok. Pre predklinické skusky s malymi laboratérnymi zvieratami ma mikroPET
.eXplore Vista Pre-Clinical PET Scanner® (GE) inStalovany - do predpokladanej rekonstrukcie
pavilonu “I - v Ustave experimentalnej endokrinoldgie SAV v Bratislave.

SPECT /CT koinciden¢na PET /CT tomograf mikroPET
kamera Millennium Hawk Eye Discovery LS eXplore Vista

Ku koncu maja 2008 bolo v PET centre spolo¢nosti BIONT vySetrenych 2930 pacientov zo
Slovenska i zahrani€ia pomocou PET/CT a 1380 pacientov SPECT/CT kamerou.

Informaény systém spolo¢nosti bol vytvoreny na mieru Specialistami informacnych technologii
(veduci - Ing. Jozef Stano, PhD.). HTTP server pouziva Apache-Advanced Extranet Server 2.0.4
a operacny systém pracuje pod Mandrake Linux 9.2. Systém sa budoval podla poziadaviek US
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normy 21CFR/Part11 a predpisu GAMP4 tak, aby zabezpecil elektronicki dokumentaciu
s pouzitim  kryptovacieho algoritmu MD5-SHA1 pre riadenie a kontrolu procesov on-line
a verifikaciu zaznamov nielen podfa pravidiel spravnej vyrobnej praxe, ale aj celostného
manazérstva kvality, po¢nuc objednavanim vstupnych materidlov az po vydanie
farmaceutickych analytickych certifikatov a expedicnych dokumentov.

InformaCny systém spofahlivo minimalizuje tak subjektivne faktory kvality ako aj objem
dokumentov obsiahnuty v registracii procesov a produktov na minimum pozadovany dozornymi
organmi a potrebami zakaznika.

[ Korporativny informacny systém ]

ks it m
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Korporativny informacny systém On-line kontrolny panel vyroby radiofarmaka

V laboratériach oddelenia nanotechnologie su inStalované unikatne vyskumné zariadenia:

e Zdroj tazkych idnov DECRIS-2M na baze elekironovej cyklotrénovej rezonancie (ECR)
s maximalnym vytahujucim napéatim 25kV a zvazkami iénov ‘Li*- '¥2Xe'® umozhiuje
skenovat iénovym lu&om plochy az 120x120 mm?.

 Ultravysokovékuova teréova komora (<107 Pa) s rotujlcim teréom a pouzitelnym tepelnym
rozmedzim od -196°C do +1100°C, s moznostou nanasania tenkych filmov in-situ

e Spektrometer Augerovych elektrénov s priemerom elektronového zvazku 20 um a energiou
3 keV, absolutna citlivost analyzy 10™* g a relativna citlivost 107 %.

f

.

Aparatudra na testovanie

I6novy zdroj s ECR Ultravakuova teréova komora - - ;
Zivotnosti masiek

e Rastrovaci sondovy mikroskop (SPM) Solver P47 s meracimi médmi rastrovacia tunelova
mikroskopia/spektroskopia (STM/STS) a atdbmova silova mikroskopia (AFM) elektrostaticka,
fazova, kapacitna, lateralna a silova, ako aj nanolitografia (lokalna oxidacia, Skrabanie).

e Aparatdra na testovanie vlastnosti i6bnovych zdrojov (MLT) pre vyvoj novych technolégii pre
vyrobu komplexnych 2D a 3D S&truktir s nanometrovymi rozmermi ma iénovy injektor s
vymenitefnym iébnovym zdrojom, umoznuje montaz a nasledné testovanie vlastnosti roznych
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i6novych zdrojov, priCom terova komora s preciznym goniometrickym manipulatorom ma
Styri stupne volnosti

I6novy projektor bol vyvinuty firmou “lonen Mikrofabrikations Systeme, GmbH”, Vieden pre
potreby ,Institut fir Silizium Technology, Fraunhofer Gesellschaft® (ISIT FhG), Nemecko. Po
viacerych rokoch UspesSnej prevadzky bol v marci 2008 poskytnuty spolo¢nosti BIONT.
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Zobrazenie nanostruktar skiSobnej masky

V projektore sa homogénny zvazok ionov vzacnych plynov s energiou 10-75 keV
usmernuje na membranovu masku pripravenu konvenénou litografiou. Po jej prejdeni sa
zvazok Stiepi na viaceré mikrozvazky tvarované maskou a dopada na viacrstvovu platriu
(wafer) s pohybom v x-y koordinatach 10 cm, exponovana plocha platne (pri hustote toku
do 2.10" Ar* cm™) je 1x2 mm? a rozli$enie 20 nm.

Vyskumné projekty spolo€nosti BIONT a spolupraca s d'alSimi organizaciami zahrnuju:

Charged Particles Nanotech EC 6th Framework Program, Integrated Project 1P-515803-2
CHARPAN

Multifunkéné oxidové vrstvy - Grant APVT -20-011804

Vyvoj super tvrdych materialov na baze uhlikovych a nitridovych vrstiev s dérazom na
diamant a kubicky nitrid béru - Grant APVT - 20 - 0034404

Supravodice pre buduce technolégie - Grant APVT - 51- 016604

Priprava submikrometrovych a nanometrovych Struktir s vyuzitim sofistikovanych
litografickych metéd - Grant AV 4/0037/07

Stadium neuroprotektivnych uéinkov novych pyridoindolovych antioxidantov, Grant APVV-
51-01705.

Epigenetické rizikové faktory cerebralneho infarktu, Grant APVV-058606.

Zakladné ekonomické ukazovatele spolo¢nosti :

mil. SKK
2005 2006 2007
Obrat 18 101 136
Cisty vykon 39 93 151
Pridana hodnota -5 43 69
EBIDTA * -23 ** 18 32

*

Zisk bez zurocenia, dani, odpisov a amortizacie

** Planovana hodnota pri zakladani: 45 mil.SKK
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