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Radiofarmaco
con AIC

Radiofarmaco
senza AIC

Radiofarmaci in medicina nucleare

2009

19 prodotti con AIC

54 prodotti ope legis

2022

84 prodotti con AIC



Percorsi regolatori per l’uso corretto dei (radio)farmaci

Uso corretto dei (radio)farmaci 

Rispetto dei requisiti

Tutela del paziente
Tutela del 

preparatore/prescrittore

SICUREZZA EFFICACIA

QUALITÀ



Radiofarmaco

con AIC

Radiofarmaco con AIC

✓ Approfondito e rigoroso processo di valutazione dei dati tecnico-scientifici 
prodotti dalle Aziende nei loro dossier da parte dell’AC (EMA, AIFA…)

✓ Garantisce i requisiti di qualità, sicurezza ed efficacia 

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP)

✓ Autorizzazione alla Produzione (AP) delle officine (conformità GMP)

L’utilizzo secondo RCP tutela il paziente e il prescrittore

SICUREZZA EFFICACIA

QUALITÀ

AIC



L’utilizzo del medicinale al di fuori delle condizioni 
autorizzate non tutela

il paziente diritto di ricevere il miglior 
trattamento disponibile

il prescrittore
assume solo su di sé la 
valutazione del profilo 

di sicurezza ed efficacia 

il preparatore
quando non dispone di 

specifiche di qualità pubblicate   

MA
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Radiofarmaco
con AIC

Radiofarmaco
senza AIC

…non sempre il clinical need è compatibile con i tempi 
della ricerca e del regolatorio

albero decisionale

need

needlaw



Radiofarmaco 
senza AIC

Sperimentazione 
clinica

Formula magistrale
Formula officinale
(art. 3 DLgs 219/2006)

Importazione       
(se con AIC all’estero)

Produzione industriale 
(art. 5 DLgs 219/2006)

(D.M. 11/02/1997 s.m.i.)

(Regolamento 536/2014)

Riferimenti normativi

Usi off label 
consentiti

(L. 648/1996; L. 94/1998;
DM 8/3/2003; L. 79/2014)



Clinical need

È possibile 
l’uso on label ?

Si

No

È consentito 
l’uso off label?

No

Sperimentazione clinica 
Fase I-III

Radiofarmaco 
diagnostico

Radiofarmaco 
terapeutico

SiRF
industriale

GMP NBP-MN

Legge 648/1996

Legge 94/1998

DM 8/3/2003 

RF
allestito       

in ospedale

art. 3 Legge 79/2014

Regolamento 536/2014

GMPNO GMP



Clinical need

È possibile 
l’uso on label ?

Si

RF industriale 
RF

allestito in ospedale

• Produzione in GMP (AP)
• D.M. 11/02/1997 e s.m.i.

• Per singolo paziente (RCP UE)

Radiofarmaco con AIC

Radiofarmaco importato

Radiofarmaco senza AIC

• Produzione in GMP (AP)
• RCP autorizzato da AC (AIC)

• Produzione in GMP (AP)
• Produzione e prescrizione per singolo 

paziente (art.5 d.lgs 219/06; art.5 L. 94/1998)

Formula officinale

• Preparazione secondo NBP-MN
• Requisiti di monografia

• Fornito direttamente al paziente   
(art.3 D.Lgs 219/06)

• Preparazione secondo NBP-MN
• Principio attivo in monografia
o in medicinale con AIC IT/UE

• Prescrizione art. 5 L. 94/1998          

Formula magistrale

NO se disponibile equivalente con AIC!

NO bandi 
di gara!



Clinical need

È consentito 
l’uso off label?

Legge 648/1996 e s.m.i.

Legge 94/1998 (Legge Di Bella)

DM 8/3/2003 (uso compassionevole) 

Si

• Assenza alternative terapeutiche opp presenza di alternativa 
terapeutica, ma per indicazione ≠ da quella autorizzata se supportata 
da ricerche medico-scientifiche secondo parametri di appropriatezza 

e economicità (art. 4bis introdotto dall’art.3 L. 79/2014);
• Studi clinici di Fase almeno II conclusa;

• Consenso  informato
• Erogazione a carico del SSN

• Prescrizione di RF industriali per usi ≠ da AIC (art. 3.2) o di RF 
magistrali per esigenze particolari (art. 5);
• Studi clinici di Fase almeno II conclusa;

• RF con AIC prodotto in GMP, RF magistrale secondo NBP-MN;
• Consenso informato

• NON erogati a carico del SSN

• Assenza alternative terapeutiche e trattamento patologie gravi/rare;
• Studi clinici di Fase almeno II conclusa;

• Uso nella stessa indicazione sperimentata;
• RF GMP fornito gratuitamente dal Produttore



A partire dal 2007 l’elenco della L. 
648/96 contiene una sezione con 

medicinali per indicazioni diverse da 
quelle autorizzate in base a un uso 
consolidato supportato da dati di 
letteratura, per le quali manca 

un’alternativa terapeutica autorizzata.



Clinical need

È consentito 
l’uso off label?

No

Sperimentazione clinica 
Fase I-III

Radiofarmaco diagnostico
Studi profit/no profit

Radiofarmaco terapeutico
Studi profit/no profit

Regolamento 536/2014

GMPNO GMP

Studi profit 2018-21: 9
Studi no profit 2018-21: 24

Studi profit 2018-21: 10
Studi no profit 2018-21: 3



need

need law

law

Quando il clinical need non può essere soddisfatto dagli strumenti 
normativo-regolatori illustrati e l’indicazione è di uso consolidato e, 

quindi, non assoggettabile a nuovi studi clinici?

occorrono dati pubblicati non solo scientificamente validi 
ma regolatoriamente utilizzabili! 

off-label



Kit a base di albumina 
nanocolloidale

radiomarcata con 99mTc

Estensione di autorizzazione 
per l’indicazione 

relativa alla rilevazione del 
linfonodo sentinella

▪ nel melanoma maligno
▪ nel carcinoma mammario

Kit a base di albumina 
macroaggregati

radiomarcata con 99mTc 

Non è stata possibile l’estensione 
di autorizzazione per l’indicazione 
relativa alla localizzazione delle 

lesioni non palpabili e/o 
microcalcificazioni della 

mammella (R.O.L.L., Radioguided
Occult Lesion Localization o 
Centratura Radioisotopica).

Alcuni esempi



Carenze principali 

✓ Scelta adeguata di una popolazione 
rappresentativa e numerosità 
statisticamente significativa;

✓ Performance tecnica (riproducibilità);
✓ Performance diagnostica (sensibilità e 

specificità del test, impatto della 
prevalenza della malattia, curve ROC 
adeguate);

✓ Valore prognostico;
✓ Impatto sulla gestione terapeutica del 

paziente;
✓ Impatto sul clinical outcome;

✓ Dati di sicurezza:

▪ Follow up per un periodo compatibile 
con le proprietà farmacocinetiche e 
farmacodinamiche del prodotto;

▪ Short term e long term safety;
▪ Risk Managment Plan;
▪ Esposizioni alle radiazioni in 

condizioni di uso

✓ Rigore metodologico di uno 
studio clinico

Valutazione beneficio/rischioAutorizzazione nuova indicazione
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