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Radiofarmaci

Prodotti medicinali che, quando pronti per I'uso, contengono uno o piu radionuclidi incorporati a
scopo diagnostico o terapeutico

€
= = . ‘ 3’ = [ = o
Radio | % ¥x| Farmaci
Noti dagli anni ‘30 come traccianti 1989: |la Direttiva 89/343/EEC li definisce
radioattivi @ per la prima volta medicinali
l George de DIRE 1::.\05 CONSIGLIO
Hevesy che estende il campo di mmaglums:ms /CEE ¢ 75/319/CEE ¢ che prevede

Padrcdcllacrapia Mcdio-Nuclcarc. g tenon ¥ 1991: D.Lgsl. 178/ 1991
1951: prima scintigrafia tiroidea con iodio _

radioattivo (Cassen) Uso clinico sottoposto alle norme
‘ ! E radioprotezionistiche e dei medicinali
- D.M. 13 dicembre 1991
Uso C||n|co sottoposto solo alle consente il commercio dei RF gia utilizzati



http://www.google.it/imgres?imgurl=http://www.zonanucleare.com/z_plus/plus_complementi/radiation_warning_symbol_trifolium_black.gif&imgrefurl=http://www.zonanucleare.com/z_plus/plus_complementi/simbolo_pericolo_radiazioni_trifoglio.htm&usg=__V1Qcwlbv174OzmPCTIGfzOmLeLk=&h=584&w=600&sz=5&hl=it&start=1&sig2=s64qL9_-S90801V16zW4jw&zoom=1&tbnid=7bQ7Gu511wbu3M:&tbnh=131&tbnw=135&ei=LEisUbuHOcjwsga014GQBw&prev=/search?q=simbolo+radioattivit%C3%A0&hl=it&gbv=2&tbm=isch&itbs=1&sa=X&ved=0CCwQrQMwAA

2009
19 prodotti con AIC

I Tra gli obiettivi la valutazione
2009 per il successivo rilascio dell’AIC
Gruppo di lavoro AIFA sui Radiofarmaci di tutti i RF ope legis
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Definizioni
Radiofarmaco
medicinale pronto per 'uso che include radionuclidi
a scopo diagnostico o terapeutico
%Es. Fluodeossiglucosio (18F), florbetapir (18F), ioflupane (1231)...

Generatore di radionuclidi N Precursore di radionuclidi

sistema che da un radionuclide progenitore . [ emacaros radionuclide tracciante

; fornisce un radionuclide ~ diuna sostanza prima della
in vitro labelling Lo .

""" discendente usato in un RF somministrazione

Es. Generatore 9°Mo/%°"Tc, r?;ﬁfn‘ﬂﬁcjfe J Es. ittrio (°°Y) cloruro,
Generatore 82Sr/82Rb )
Kit

.. preparazione da ricostituire o combinare con radionuclidi
nel RF finale prima della somministrazione

Opportuno protocollo

e E Es. Albumina umana particelle nanocolloidali, albumina umana
— | = macroaggregati, sodio ossidronato ..
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DIAGNOSTICA m _ o alta E per indurre
- t,, breve t,;, compatibile adeguato danno
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- - - - m G

i Emivita
“Ga ‘ “Ga ‘ o 2.05min

9,98 min

sfizg 24

e 204 min
3 110 min




AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO
— —_—

2023: 86 Radiofarmaci con AIC
e /4 Diagnostici + 12 Terapeutici

CERETEC

EXAMETASCAN

NEUROLITE

STRIASCAN

DATSCAN // IOFLUPANE (1231) ROTOP
CELSUNAX

INDIO (IN-111) DTPA CURIUM NETHERLANDS
VIZAMYL // AMYVID

NEURACEQ

OSTEOCIS

TECHNESCAN DTPA

RENOCIS

TECHNESCAN MAG 3 DRN 4334
MEDIRENOSCINT

MAG3 ROTOP

SODIO IODOIPPURATO (1231) CURIUM NETHERLANDS

ITTRIO (°°Y) CITRATO CURIUM ITALY
QUADRAMET
LUTEZIO (177LU) CLORURO BILLEV
YTTRIGA
ENDOLUCINBETA
SODIO IODURO (*3!T) CURIUM NETHED
THERACAP

IOBENGUANO (1311) GE HEALTHCARE T
VIBISPECT . ZEVALIN
wanorop 10. XOFIGO

TECHNESCAN PYP

'Crﬁlﬁlé?o(ég;TL) CLORURO CURIUM ITALY 1 1 . LUTATH E RA

SCINTIMUN

GALLIO (67GA) CITRATO CURIUM NETHERLANDS 12 PLUVICTO
‘GERMANIO CLORURO (68GE)/GALLIO CLORURO (68GA) GALLIAPHARM -
GERMANIO (68GE) CLORURO /GALLIO (68GA) CLORURD IRE-ELIT

TEKTROTYD

LYMPHOSEEK

INDIO (111-IN) CLORURO CURIUM NETHERLANDS

INDIO (111-IN) OSSINA CURIUM NETHERLANDS

OCTREQSCAN

MIBEG

ADREVIEW

IOBENGUANO [131 I] GE HEALTHCARE D

EFDEGE // GLUCOMPET // FLUODESOSSIGLUCOSIO TTEL // FLUODEOSSIGLUCOSIO (18F) CURIUM // GLUSCAN
FLUORODOPA IASON // FLUORODOPA (18F) CURIUM ITALY

PADOVIEW

IASONFLUORIDE // SODIO FLUORURO (18F) ITEL

PCOLINA // FLUOROCOLINA (18F) CURIUM TTALY

MADDACOL

CHOLSCAN

SOMAKIT TOC

AXUMIN

NORCHOL

NANOALBUMON

SEHCAT

PULMOTEC

PULMOCIS

TECHNESCAN HDP

ULTRATECHNEKOW // TEKCIS // MONTEK

SODIO IODURO (1231) CURIUM NETHERLANDS // SODIO IODURO (1231) CAPSULE GE HEALTHCARE
SODIACAP // SODIO IODURO (1311) GE HEALTHCARE
TECHNEMIBI

STAMICIS

MEDIMIBI

WoOoNoU N



Radiofarmaci diagnostici ATC:

VO9A CENTRAL NERVOUS SYSTEM

VO9AA Technetium
(CERETEC

VO9AX Other
(IND
V09B SKELETON
VO9BA Technetium

V09D HEPATIC AND RETICULO ENDOTHELIAL SYSTEM
particles and colloids

VO9E RESPIRATORY SYSTEM
VO9EA Technetium c), inhalants
Tc), particles for infection
(PULM )
VO9F THYROID

VO9FX Various thyroid diagnostic
(uLT

VO9GX Other ca

(TALLE

VO9H INFLAMMATION AND INFECTION

o and infectiof detectio

Radiofarmaci terapeutici ATC: V10

V10A ANTIINFLAMMATORY AGENTS
V10AA Yttrium (90Y) compounds
(ITTRIO CITRATO Y-90)
V10B PAIN PALLIATION (BONE SEEKING
AGENTS)
V10BX Various pain palliation RP
ADRAMET)
V10X OTHER THERAPEUTICRP
V10XA Iodine (131I) compounds
SODIO IODURO (131I), IOBENGUANO (1311))
V/10XX Various therapeutic RP
(ZEVALIN, XOFIGO, LUTATHERA,
PLUVICTO, PRECURSORI RF)
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Contesto normativo

Uso corretto dei (radio)farmaci

|

Rispetto dei requisiti

Tutela del paziente Tutela del preparatore/prescrittore
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Radiofarmaco con AIC

0 Autorizzazione alla Produzione (AP) delle officine (conformita GMP)

00 Approfondito e rigoroso processo di valutazione dei dati tecnico-scientifici
prodotti dalle Aziende nei loro dossier da parte delllAC (EMA, AIFA...)

[ Garantisce i requisiti di qualita, sicurezza ed efficacia

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP)

Lutilizzo secondo RCP tutela il paziente e il prescrittore
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| 'utilizzo del medicinale al di fuori delle condizioni autorizzate non tutela
®

diritto di ricevere il miglior

il paziente _ 13
trattamento disponibile

assume solo su di sé la
il prescrittore [V [P valutazione del profilo
LR di sicurezza ed efficacia

quando non dispone di
specifiche di qualita pubblicate

il preparatore



http://www.google.it/imgres?imgurl=http://www.iocresco.it/images/phocagallery/PECS/Symbols_simboli_vari/F/thumbs/phoca_thumb_m_Farmaceutico_Farmacista.jpg&imgrefurl=http://www.iocresco.it/pecs/category/1338-f.html&usg=__w4-ng-jlxIm6rCitn5Q74z_6WKg=&h=100&w=100&sz=4&hl=it&start=6&sig2=gcuCfUt2ihlY2nTTbGUtxw&zoom=1&tbnid=ge3Av1PfV-hEZM:&tbnh=82&tbnw=82&ei=r7WIUZujJoPZPPmEgAg&prev=/search?q=farmacista+disegno&sa=N&hl=it&gbv=2&tbm=isch&itbs=1&sa=X&ved=0CDYQrQMwBQ
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...non sempre il dlinical need € compatibile con i tempi
della ricerca e del regolatorio

albero decisionale
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Riferimenti normativi

Produzione industriale
(art. 5 DLgs 219/2006)

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

Usi off label consentiti Radiofarmaco senza Importazione
&L. 648/1996; L. 94/1998; AIC (se con AIC all’estero)
M 8/3/2003; L. 79/2014) (D.M. 11/02/1997 s.m.i.)

|

Sperimentazione clinica
(Regolamento 536/2014)
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Clinical need e

!

E possibile
I'uso on label ? -
Legge 648/1996

|
= Nol art. 3Legge 79/2014

RF

industriale allestito E consentito Si Legge 326/2003 -

in ospedale I'uso off label? g Fondo AIFA 5%

GMP NBP-MN Nol Legge 94/1998

Sperimentazione clinica DM 8/3/2003
Fase I-III

l Regolamento 536/2014

Radiofarmaco Radiofarmaco
NO GMP diagnostico terapeutico
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Clinical need @

RF
allestito in ospedale

E possibile
I'uso on /label?

RF industriale

Radiofarmaco con AIC

Formula officinale

« Produzione in GMP (AP) - Preparazione secondo NBP-MN
« RCP autorizzato da AC (AIC) - Requisiti di monografia

Radiofarmaco importato

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

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

Formula magistrale

- Per sindolo paziente (RCP UE) _——> NO bandi - Preparazione secondo NBP-MN

Radiofarmaco senza AIC di garal! - Principio attivo in monografia

Produzi in GMP (AP) / o in medicinale con AIC IT/UE
- Produzione in -
« Produzione e prescrizione per singolo - Prescrizione art. 5 L. 94/1998

iimiiii |art.5 d.Iis 219i06'| art.5 L. 94i1998| NO se disionibile eiuivalente con AIC!



Clinical need

l

E consentito Si
l'uso off label?

Accesso precoce al farmaco e uso
off label
https://www.aifa.gov.it/web/guest/

accesso-precoce-uso-off-label

Legge 648/1996 e s.m.i.

Assenza alternative terapeutiche o resenza di alternativa terapeutica, ma
er indicazione # da quella autorizzata se supportata da appropriatezza e
economicita %art. ZDis introdotto ElaliJart.? L. 79/2014);

« Studi clinici di Fase almeno II conclusa; Consenso informato
« Rimborso del farmaco da parte del SSN

Legge 326/2003 (Fondo Nazionale AIFA 5%)

« Prescrizione di farmaci orfani per il trattamento di patologie rare o di farmaci
in attesa di commercializzazione per patologie gravi;
5 onale-aifa

« https://www.aifa.gov.it/web/guest/fondo-naz
* Rimborso del farmaco da parte di AIFA
Legge 94/1998 (Legge Di Bella)

* Prescrizione di RF industriali (GMP) per usi # da AIC (art. 3.2) o di

RF magistrali (NBP-MN) per esigenze particolari (art. 5);
« Studi clinici di Fase almeno II conclusa; Consenso informato

 NON rimborsati
DM 8/3/2003 (uso compassionevole)

 Assenza alternative terapeutiche e trattamento patologie gravi/rare;

« Studi clinici di Fase almeno II conclusa; Uso nella indicazione sperimentata;

 RF GMP fornito iratuitamente dal Produttore


https://www.aifa.gov.it/web/guest/fondo-nazionale-aifa
https://www.aifa.gov.it/web/guest/fondo-nazionale-aifa
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https://www.aifa.gov.it/web/guest/accesso-precoce-uso-off-label
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https://www.aifa.gov.it/web/guest/accesso-precoce-uso-off-label
https://www.aifa.gov.it/web/guest/accesso-precoce-uso-off-label
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A partire dal 2007 I'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.

Liste farmaci ad uso consolidato

Lista farmaci Oncologia adulti [0.51 Mb;

Lista farmaci Ematologia [0.99 Mb] [PD

Lista farmaci Neurologia [0.21 Mb] [PDI

Lista farmaci Trapiantologia [0.42 Mb] [

Lista radiofarmaci e diagnostici [0.15 M

Lista farmaci antivirali [0.13 Mb] [PDF]

Lista farmaci patologie cardiache [0.12

Lista farmaci cure palliative [0.21 Mb] [

ALLEGATO 6 — maggio 2023

RADIOFARMACI E DIAGNOSTICI CON USO CONSOLIDATO PER INDICAZIONI ANCHE DIFFERENTI DA
QUELLE PREVISTE DAL PROVVEDIMENTO DI AUTORIZZAZIONE ALI.’IMMI'SSIQN'E IN COMMERCIO

Fluorocolina (18F) cloruro

Localizzazione preop ia di adi i della paratiroide in caso di
iperparatiroidismo primario dopo una diagnostica per immagini
convenzionale negativa o non conclusiva (scintigrafia con 99mTc-
sestamibi o SPECT/TC).

L4
Il Fluorodesossiglucosio (18F) & consigliato nella diagnosi differenziale tra
malattia di Alzheimer (AD) e altre forme di demenza, in particolare la
demenza vascolare (VD) e la demenza frontotemporale (FTD),
limitatamente alla risoluzione di casi dubbi, in cui la diagnosi clinica &
incerta.

Sodio ossidronato (idrossi-
metilene difosfonato o
HMDP) radiomarcato con
Sodio pertecnetato
(99mTc)

Identificazione dei depositi di amiloide da transtiretina (ATTR) in pazienti
con sospetto clinico di interessamento cardiaco da amiloidosi

Perugini E, et al. Noninvasive etiologic diagnosis of cardiac amyloidosis
using 99mTc-3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid scintigraphy. J
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Clinical need
}

E consentito
l'uso oﬁ‘ label?

Regolamento 536/2014

Studi profit/no profit NO GMP GMP Studi profit/no profit

Studi profit 2018-21: 9 Studi profit 2018-21: 10
Studi no profit 2018-21: 24 Studi no profit 2018-21: 3
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Quando il clinical need non puo essere soddisfatto dagli strumenti normativo-
regolatori illustrati e I'indicazione € di uso consolidato e, pertanto, non assoggettabile

d o

dati pubblicati scientificamente rigorosi
MA utilizzabili in ambito regolatorio!

Mgﬂzﬁggne nuova indicazione Valutazione beneﬂCIo

o Ao Evsnnon o e o Carenze principali

v Scelta adeguata di una popolazione
rapp iva e numerosita
statisticamente significativa;

¥ Performance tecnica (riproducibilita);

v’ Performance diagnostica (sensibilits e
GUIDELINE 08 LI T AGENTS ] specificita del test, impatto della

P———— prevalenza della malattia, curve ROC

e adeguate);
e ¥ Valore prognostico;
nEe v Impatto sulla gestione terapeutica del
paziente;

1 v Impatto sul dinical outcome;

— v Dati di sicurezza:
| = Follow up per un periodo compatibile

_Rigore metodologico di uno con le proprietd farmacocinetiche e

studio clinico farmacodinamiche del prodotto;

»  Short term e long term safety,

= Risk Managment Plar,

» Esposizioni alle radiazioni in
condizioni di uso

a nuovi studi clinici?

7 ©,0

Previsione di una disciplina ad hoc per esigenze
speciali in assenza di alternativa in commercio

)

DISEGNO DI LEGGE RECANTE DELEGA PER LA SEMPLIFICAZIONE DEI
PROCEDIMENTI AMMINISTRATIVI E MISURE IN MATERIA FARMACEUTICA E
SANITARIA P

(Semplificazione e accelerazione dei procedimenti in materia farmaceutica e sanitaria)
a) aggiornamento ¢ semplificazione della disciplina per la preparazione, produzione,
prescrizione e utilizzo per singolo paziente di medicinali allergeni e i radiofarmaci, per
esigenze speciali in assenza di alternativa clinica in commercio;
b) previsione della disciplina delle tariffe specifiche per le domande di autorizzazione
all’immissione in commercio (AIC) e di variazione all’AIC di medicinali allergeni e
radiofarmaci:
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