Radiofarmaci

Medico Nucleare

* La Medicina Nucleare: principi

* Radiofarmaci diagnostici con Tecnezio-99m

» Radiofarmaci diagnostici emettitori di positroni (PET)

e Radiofarmaci per la terapia radiometabolica e la nuova frontiera della teragnostica

Testi:

Fundamentals of Nuclear Pharmacy Autore: Saha, Gopal B.- -Springer

Radiopharmaceuticals in Nuclear Pharmacy and Nuclear Medicine Autori:
Kowalsky, Richard J., Steven W. Falen, - Amer Pharmacists Assn



RADIOFARMACISTA




RADIOFARMACISTA

STESURA CAPITOLATI
TECNICI

COMMISSIONI DI
GARA

GESTIONE LOGISTICA

FLUSSI INFORMATIVI



RADIOFARMACISTA




“Qualsiasi medicinale che, quando e pronto per [uso,

RADIOFARMACISTA

RADIOFARMACQO: definizione

include uno o piu radionuclidi (isotopi radioattivi)
incorporati a scopo medico”

D.Lvo 178/1991, D.Lvo 44/1997, D.L. 219/2006

Radiopharmaceutical

@ = Diagnostic or therapeutic radionuclide

DJ\/\ = linker




TIPOLOGIA DI PREPARAZIONI RADIOFARMACEUTHE
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PREPARAZIONI ESTEMIPORANEE




RADIOFARMACISTA

| Legge 648/1996

Legge 94/1998
(Legge Di Bella)

DM 8/3/2003
(uso
compassionevole)

l Art. 16
GMP DLgs 200/2007




Pubblicazione schede di monitoraggio Hlelslfly
Registro LUTATHERA (01/04/2019)

Registri Farmaci sottoposti a Monitoraggio

01/04/2019

Siinformano gli utenti dei Registri Farmaci sottoposti a Monitoraggio che, a seguito della
pubblicazione della Determina AIFA nella GU n.75 del 29/03/2019, a partire dal 30/03/2019
& possibile utilizzare, in regime di rimborsabilita SSN, Il medicinale LUTATHERA per la
seguente indicazione terapeutica:

Inoltre, si specifica che per l'indicazione sopra riportata ¢ £ [Smenoiaatitioa) It d-cloomins LUTATHERA (177Lu-oxodotreotide) - @
per i farmaci innovativi oncologici (Legge n. 232 dell'11 d 0 |Campo obbligatorio GEP_NET

Tprmsin  Hnllirnar oo Fsmaee

- . ” - Lutathera & indicato in pazienti adulti per il trattamento di tumori neuroendocrini gastroenteropancreatici (NET-GEP,
Atal nguardo, vista | importanza della puntuale tracciatui ben differenziati (G1 e 22), progressiv:t non asportabili o metastatici, positivi ai recget!ori perla ::matostati(na. ) AIM
l'accesso alle strutture sanitarie pubbliche al fondo dei fa
< referenti regionali di procedere all'abilitazione dei Centri 1- Scheda Registrazione paziente (RP)
sistema. E_[Eta [2183a
I Ufficio Registri di Monitoraggio 2- Scheda Eleggibilita e Dati Clinici (EDC)
m stomaco
W= http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/pubbl :::dm
U icazione-schede-di-monitoraggio-registro- Sede primitiva del GEP-NET appendice combobox
< lutathera-01042019 © colon-retto
pancreas
altro
E Se altro, specificare testo libero
o |stato della malattia localmente avanzato inoperabile bobox
metastatico
m fegato
< Sedi metastatiche 0553 lezii multipla
[e] polmone
m altro
Se altro, specificare altre sedi metastatiche testo libero
O G1 {ben differenziato)
E |Grado didifferenziazione G2 (moderatamente differenziato)
[ ] G3 (scarsamente differenziato) blocca
<3%
Q E |Indice di proliferazione Ki67 3-20%
»20% blocca
0 blocca
m Punteggio di captazione del tumore all'imaging 1 blocca
E |recettoriale della somatostatina (octreoscan efo 2
PET) 3
a4



http://www.agenziafarmaco.gov.it/content/pubbl

RADIOFARMACISTA

Cata amvy prewisiaci4n 12018

SuanTty iotale della merte:0LDE KO
Cuantits’ otk dela merce londac 16 KO
Destrazions dhuso della merte: FARMACC (DUM. 1182 88T
Dzl anporafiol MEDICO PRESCRITTORE:

Fecapit: 0481803132
Iscritts Alondine: del medid deity provinga 4Ty
M. Iscrizions onfine madic:3688
Codice regionais:H.D.

Lz Merte:M.D.
Tribube Cestiicato: 0,08 €
Lomcsimformazion| iogisiche merce:MLD.
Luogo d cusinda deia merce:LL0.C. DI MEDICINA HUCLEARE TREWTO

ERCOUTTORE-DITTA UE

Codoe MizcamM.D,
Farisa A B0EMTIT
Humers Bea:M.0,

Hore:N.O.
CognomeDenominazions: ASON OMBH | ARGOS ZYHLOTRON BETRIEBS OMBH
IrdirizmGece: 3T, VEITER STRAJRE &7
Comurse FLAGENFURT

CUAR. MO,
Frowincia:MLD.

LMMAF-SASN VENETO, FHIUL) VENEZIA GIULIA, TRENTING ALTO ADNGE
Unith Twritoriein TRIESTE

rotoceio 2010-USMASF VEN-GME--THs-tense JBESTE 137100710
con £F @ Octuete 1 15TIES0A26CTY
Dute Frowedenmito 13112019

NULLA OSTA SAMTAIIO s Nerponatintw del scfioeo (T vo0ot! spedt dete Oy
IASON OMEX { ARGOS ZYKLOTRON EETRERS CME - ST. VEITER STRASSE 47 - KLAGENFURT
P—-dmm

A marp Aunovaca.otmm Lemns
o e alle vy
APSS TRENTO OSPEDALE S.CHARA MED NUCLEARE - LARGO NEDAOLIE D'ORO, 9 - 32100 TRENTO (TN)

s Todos Gogiale | Deacriioee dwia meess | Guseid |
L TTACAMIOY CORCETINE A WA
radogreficl wafni dec Sagroescs 200€300000 FETRLUOROETHYLTYROGING DoENG
D07 sasers IvpMget sl paracts

Usicre sotientyt FARMACCS (DM, nmm

LA WERCE £ STATA SOTTOROSTA A CONTROLLG
- DOCLWENTALE

1 peac 8 00 cremardazione del i rerce soto Quell St ed dd detisdenin
| SUSSRE (ool sonG scried Sal seguertl docusmeed

oo e mi Corm Rlasce
~ L oo
PIIACITA OO MEDCD o o 10 L

Cnmareesion
Praserrtatonn dele domanda. APSS TRENTO OSPEDALE 5 CHIARA MEDNUCLEARSE

il et



RADIOFARMACISTA




CLASSIFICAZIONE DELLE INTERFERENZE

A) FARMACOLOGICHE!

Farmacodinamiche

il farmaco compete
con il RF per il target

Farmacocinetiche

il farmaco interferisce
con (assorbimento),
distribuzione,
metabolisimo o
eliminazione del RF

B) TOSSICOLOGICHE

il farmaco
esercita un
effetto tossico
sull’organo in
studio,
modificando |a
captazione del
RF

(NN

T . :

O interazione diretta
‘-’,_;’ tra il farmaco ed il
o RF, sivisualizzano
O  uno o pil sedi di
% attivita inaspettata
o

(8)

A.A.Martinez et al., alasbimn Journal 2012
FabadJ. Pharm. Sci., 33, 109-117, 2008
http://nuclearpharmacy.uams.edu/resources/Interactions.htm



http://nuclearpharmacy.uams.edu/resources/Interactions.htm

Richiesta di scintigrafia cerebrale recettoriale con DaTSCAN

Interfaranza farmacologicha: il | farmaci e sasianze che sl legana ai rasposiatod pre s anicidala dopamina o de
agiscona Sul recafiod IHT possono infusnzans Fanais visivs e sEniquantistva delfygishs recetiorisle stiatsle di

DaTSCAN e peranio dowebbero essore sasped, par un fempe par a 3 valie Femivita biclogica del farmaca,
comgatbimenie con ke condizioni diniche del pazenie:

amfstamina 2 3miziaming simif mazindelo, fantaming, matilfsnidato

Anfoolmargici: hantroping masilaty

AganisE adremergici: fanilafnna, norapinafring,

Amesisor ketamina, i fengichding (FCP)

S#maolant del SNE: cocaina, sfadrina, fantarmina. medafinil

[ | Anfdepresshzamitriptiling, bupropions, clemipramina, dasipraming, doaulaping, dulox stin, imipramina,
[] 2581 dmimuts fzzaznne)- citalopram, saeitalopram, fugxatina, fluyexamin, paroxating, sartmling,

Farmaci che noninterferiacono con |a capazions del D515 CAN = periquali non & necessans |5 sospensions:

amantading (MANTADAN]
| lsvodopa, + inibitori della dopa decarboasilasi [LARODORA, LEVOMET, MADOPAR, SINEMET,

— STALEVO)
agonisti dopaminerpici poatainaptici (rmoiningk
il plo (IGROTON, LOPRESOR, SELOKEN]

pramigeoky - REQUIP, MIRAPEXIN]

1wso|.mE]
{INDERAL)

aglegeling (EGIBREN, JUMEX, SELECOM, SELEDAT)

cabsrgoling [ACTUALENE, CABASER, DOSTINEX)
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ISTRUZICNI OPERATIVE ALL' ESECUZIONE
PET-TC esame CEREBRALE con 18F-DOPA {01AGNOST Of MOABED DI PARKINSON

IDIOPATIOD IN FASE INIZIALE)

RADIOFARMACO: TE-DOPA
[ CONTROINDICAZIONI, | Controindicazioni Assol
+ Gravidanza

* Incapacita del paziente a collaborare
+ Non osservanza del digiuno (valutare se ameno
4 ore d digiuno)

« INCAS0 DI PAZIENTE GIA' IN TERAPIA CON
L-DOPA IL FARMACO VA SOSPESO 24 ORE
PRIMA DELL'ESAME

- anagrafiche, peso e altezza, data dell'ultimo ciclo
mestruale

- lato della sintomatologia cinica

- pregressi fatti vascolari

- pregressi traumi cranici {con o senza pdc)

- presenza d malattie associate quall diabete e
pertensions

- terapie in atto con particolare attenzione al frattamento

con L-DOPA che andrebbe sospeso 24 ore prima
dell'esame ;
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NEGLI STUDI CLINICI SPERIMENTALI:

RADIOFARMACISTA

mpartecipa alla stesura del protocollo sperimentale da
sottoporre al CE

= gestione documentale (drug accountability ...)

= partecipa alle visite di monitoraggio e agli audit

" per radiofarmaci sperimentali sintetizzati nella
struttura: stesura IMPD (Investigational Medicinal
Product)

" per radiofarmaci sperimentali pronti all’'uso:
gestione ordini, contabilita, smaltimento residui
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Original article communzcﬁ"‘?n‘:
Radiopharmaceutical maladministrations in New South
Wales

Tam Yenson?, GEorge_La@osa'bjng lee T. Colline® . . _ .

A retrospective observational study (1999-2003)

8-9 incidents per 100,000 NM procedures
84% involved %°mTc-based RPs

3 cases involving [-131

([ ]

erapy
* 4% incorrect timing of administration

In 95% of cases there were no adverse clinical outcomes.
One subject developed unintended hypothyroidism as a result of the maladministration of I1-131.

Nucl Med Comm 2005, 26: 1037-1041



NATIONAL PATIENT SAFETY GOALS
THE FIVE RIGHTS
OF MEDICATION ADMINISTRATION

Presidiare:
sacquisizione
*stoccaggio, conservazione e gestione
del magazzini
sprescrizione e valutazione
dell’appropriatezza (principi di
giustificazione e ottimizzazione)
* gestione di interferenze farmacologiche
spreparazione, controlli di qualita e
frazionamento
* somministrazione
* timing e altri parametri specifici
- scomunicazione del rischio derivante

S dall’'uso clinico di radiazioni ionizzanti

* monitoraggio e smaltimento
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FABAD [. Pharm. 5ci., 33, 108-117, 2008

SCIENTIFIC REVIEW

Adverse Reactions to Radiopharmaceuticals (ARRP):
Particularly To Technetium Radiopharmaceuticals

Summary

Radiopharmaceuticals are radioactioe compounds that are
prepared by a radiopharmastst and used in Nuclear Medicine
departments for diagnostic or themapeutic purposes of
himan diseases. Tkev are generally used Lv. so they have
to be sterile and apyrogenic hike other mrmtaal drugs.
Effecting in a correct way and localising in the desired
fissue with a sufficient amount, pln(s:cunh and Nuclear
Madicine staff have to be aware of the adverse reactions
to radiopharmaceuticals (ARRP) for the safety point nf
view. ARRPs are the clinical symptoms that are unexpected

reportig and mondormg forms dre criiiod

b physicians and the authorities about the problems about
that radigpharmaceutical like drug imleractions, altered
biodistribution, wrong injection site or route and the in vivo
stability of that radmphmmceunm! and by this way wrong
diagnosing the dissase may be prevented. Buf there are some
defects tn fulfilling the adverse reaction reporting forms in
Turkey like the other countries.

reactions with radiopharmaceuticals in Euro

16

Adverse Reactions to and
Altered Biodistribution of
Radiopharmaceuticals

Adverse Reactions

An adverse reaction due 10 a radiopharmacentical is an unusual experence
associated with administration of the radiopharmaceutical. Adverse reac-
tions include sensitivity reactions and many systemic and physiologic symp-
toms, The most common adverse reactions are nausea, dyspnea, broncho-
spasm, decreased blood pressure, itching, flushing, hives, chills, coughing,
bradycardia, muscle cramps, and dizziness. Some adverse reactions appear
later in time than others.

The Society of Nuclear Medicine in the United States collects from its
members voluntary reports of adverse reactions due to radiopharmaceutical
administration to humans. The Joint Committee on Radiopharmaceulticals
of the European Nuclear Medicine Society collects reports on adverse
. The overall incidence of

recent years due to better formulation and manufacturing of radiophar-
maceuticals.

Of the different radiopharmaceuticals in use in the United States, ™ Te-
labeled albumin microsphere (although currently not commercially available)
had the highest incidence of adverse reactions, with ®®Tc-sulfur colloid next.
There are also several reports of adverse reactions with " Te-MAA, #mTe-
MDP, and *™T¢c-DISIDA. The number of adverse reactions is probably not
accurate, because many nuclear medicine institutions do not consistently
report them. With a good mechanism of reporting, perhaps a reliable assess-
ment of the safety of a radiopharmaceutical could be made.

Most adverse reactions are mild in nature and require no or minimal
treatment. Antihistamines are the mainstay for the treatment of severe ana-
phylaxis. Epinephrine is the agent of choice and is given subcutaneously or
intramuscularly, whereas in severe conditions it is given intravenously. In
the case of poor response to antihistamine, aminophylline may be given.



[18F]-FDG

yAgeGroup | BySex  BySeriousness | ByReportsrGroup | By Geographic Origin
Chaose howi you want &0 s== the number of individual cases identified in EudraVigilance for FLUDEOXYGLUCOSE (18F) (up to 16/11/2015)
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Stefania Agostini, Marco Marcolin
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PREPARAZIONI RADIOFARMACEUTHE

RADIOFARMACI PRONTI ALLUSO

PREPARAZIONI SEMPLICI A MEZZO KIT




RADIOFARMACI PRONTI ALLUSO

T POS

{ ~  PAZIENTE
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PREPARAZIONI SEMPLICI A MEZZO KIT

SOLUZICNE VUOTO

FISIGLOGICA

Smlecnezia

e
“Molibdenc

FIOMBO

Kit "freddo”

v
v

> PAZIENTE

Liofilizzato 99mTe-Sestamibi;22mTc-DMSA; 29mTe-MAGS3;

99mTc-HDP; 99mTc-LyoMAA; 2™ Tc-DTPA; ...




PREPARAZIONI ESTEMPORANEE

GALLIUM (°**Ga) EDOTREOTIDE
INJECTION

Gallii (°*Ga) edotreotidi solutio iniectabilis

01/2013:2482
corrected 8.6

Protons

1. Produzione .
radioisotopo

2. Produzione
radiofarmaco




Norme di buona preparazione dei radiofarmaci per medicina nucleare

NORME DI BUONA PREPARAZIONE
DEI RADIOFARMACI PER MEDICINA NUCLEARE~*

Suddivise in 14 punti ed un Allegato:

Considerazioni generali;

Gestione della qualita nelle preparazioni radiofarmaceutiche
Personale

Documentazione

Laboratorio ed attrezzature
Materie prime

Operazioni di preparazione
Controllo di qualita del preparato
Confezionamento ed etichettatura
Stabilita del preparato

Aspetti microbiologici dei preparati radiofarmaceutici
Contratti esterni

Sistemi computerizzati

Glossario

Allegato A

L NOU AR WNE

(RADIO)FARMACO

N N e
P wh PR o



MOLTE ANALOGIE CON PREPARAZIONI GALENICHE

RADIOFARMACISTA

“TRADIZIONALI”!!
QUALCHE PECULIARITA...

-Oltre al concetto di “stabilita” .... emivita di un radioisotopo
-Oltre i CQ .. deroga: alcuni radiofarmaci possono essere
rilasciati per uso clinico prima del completamento di tutti i test
(es test microbiologici)

- | CQ come parte integrante del processo di ottimizzazione

- Ogni immagine di Medicina Nucleare € un CQ in vivo di un RF!!

- Principi di radioprotezione per il lavoratore e per la popolazione
- Gestione dei rifiuti radioattivi

RADIOACTIVE RADIOLAZY



La personalizzazione della dose:

Livelli Diagnostici di Riferimento (LDR). Livelli di dose nelle pratiche
radiodiagnostiche mediche o nelle pratiche di radiologia interventistica o, nel caso
dei radiofarmaci, i livelli di attivita, per esami tipici per gruppi di pazienti di
corporatura standard o fantocci standard per tipi di attrezzatura

ampiamente definiti.

“Tutte le dosi dovute a esposizioni mediche per scopi radiologici i
cui all'articolo 1, comma 2, ad eccezione delle procedure radioterapeutiche, devono essere
mantenute al livello piu basso ragionevolmente ottenibile e
compatibile con il raggiungimento dell'informazione diagnostica

richiesta, tenendo conto di fattori economici e sociali (D.Lgs 187/00).”




OTTIMIZZAZIONE DELLA DOSE:

fissa
Es: 99mTc-DMSA, 74 MBq

@

A seconda del

somministrare:

4

5

proporzionale alla massa
corporea del paziente.
Es: PET con [18F]FDG
nell'adulto 3MBq/kg

proporzionale alla superficie
corporea del paziente
Es: 9mTc-DTPA 101 MBg/m?

NELIADULTO




TERAGNOSTICA

Theranostics means the increasingly
close interlocking
of Diagnosis and Therapy
=personalized medicine and predictive

medicine
M
THERAN&STICS

for diagnosis IE-
for therapy
WANTED C
matched pairs lt,
of therapeutic &PET nuclide E ,v'



MEDICO NUCLEARE




