Che cos’é la radiofarmacia?

Cos’e la Radiofarmacia? II farmacista in Medicina

Nucleare e in grado di:

* fornire un adeguato sup-

porto tecnico-scientifico nella

scelta e acquisto di radiofar-
maci, generatori e kit;

* essere responsabile della

qualita per cio che riguarda le

preparazioni radiofarmaceuti-

che, attraverso la definizione e

implementazione del sistema

di assicurazione della qualita

per le fasi di allestimento e

controlli di qualita dei radio-
farmaci (purezza radiochimica, purezza chimica, purezza radionuclidica, purez-
za microbiologica);

* occuparsi della farmacovigilanza sui radiofarmaci (monitoraggio e segnalazione
al Ministero della Salute delle reazioni avverse ai radiofarmaci e dei difetti di
fabbricazione);

* definire le possibili interferenze tra farmaci e radiofarmaci.

E' un servizio che garantisce:

L'approvvigionamento La dispensazione
di materie prime.., — o




Che cosa sono i radiofarmaci?

I radiofarmaci sono stati riconosciuti come prodotti medicinali dal 1989 in Europa

(Direttiva 89/343 /EEC) e dal 1991 in Italia (D.L.vo 178/1991 e D.M. 13 dicembre
1991).

La Farmacopea Italiana (XII ed.) definisce prodotto radiofarmaceutico ogni pro-
dotto medicinale che, quando e pronto per l'uso, contiene uno o piu radionuclidi
(isotopi radioattivi) incorporati a scopo medico.

In qualita di medicinali, anche i radiofarmaci devono rispondere ai requisiti di:
* sicurezza

* efficacia

* correttezza qualitativa

I radiofarmaci sono descritti in Farmacopea Italiana (ed Europea) in una monografia
a essi dedicata dal titolo “Preparazioni Radiofarmaceutiche”.



In questa monografia si trovano alcune definizioni importanti in questo ambito,
proposte anch’esse per la prima volta con il decreto legislativo 178 /1991:

« Generatore: qualsiasl sistema che include un radionuclide
progenitore da cul viene prodotto un radionuclide discendente
(figlio) che entra a far parte di un radiofarmaco.

Kit: qualsiasi preparazione (non radioattiva) autorizzata al
commercio da combinare in modo semplice con radionuclidi
per preparare il radiofarmaco finale.

Precursore: qualsiasi composto radioattivo utilizzato quale
componente per la sintesi di un radiofarmaco.




I radiofarmaci, rispetto ai farmaci tradizionali, presentano alcune caratteristiche
particolari, illustrate di seguito:

PECULIARITA' DEI RADIOFARMACI

1. Le quantita somministrate sono dell’'ordine dei nanogrammi o
picogrammi, lontane dai milligrammi o grammi dei farmaci
non radioattivi,

. NON hanno attivita farmacologica poiché nell’'organismo
raggiungono concentrazioni molto basse, a cui non sono attivi
(es. non si verifica mai saturazione di siti recettoriali, ne si
innescano processi di feed-back positivo o negativo).

La loro farmacocinetica e determinata dalle caratteristiche
chimiche della molecola; le caratteristiche fisiche del
radionuclide ne permettono la rilevazione.
Per i radiofarmaci & necessario distinguere tra:

- T,,, fisico (del radionuclide) - DECADIMENTO FISICO

- t,,; biologico (del radiofarmaco)> FARMACOCINETICA

. Molti radiofarmaci vengono sintetizzati in /oco subito prima
della somministrazione (attenzione al decadimento): & I'unico
caso di SINTESI CHIMICA di farmaci sul luogo di
somministrazione - passaggi semplici di reazione e controllo
finale del prodotto di sintesi.




Chimicamente si puo trattare di molecole molto diverse tra loro e caratterizzate da
diversi gradi di complessita.

Dalle entita chimiche piu semplici alle piu complesse si possono avere:

1. Ioni o molecole monoatomiche.

Acido o-iodoippurico (I-131)

e ; , 1€ - colina
99 TCO,; }_Co

13NH. ‘F - fluoroglucosio

H, %0 : 1CO, HE - metionina

2. Molecole semplici: la gran parte di esse (quelle contenenti come radionuclidi
carbonio-11, azoto-14, ossigeno-15, fluoro-18) sono radiofarmaci adatti per tomo-
grafia a emissione di positroni (PET).



3. Molecole con legami covalenti: si tratta di radiofarmaci gia pronti all'uso gene-
ralmente preparati dall’industria.




131]-tositumomab (BEXXAR®)

Bassa stabilita
nvivo

Caso particolare e quel-
lo di radiofarmaci in cui
il radionuclide e legato
covalentemente a un an-
ticorpo monoclonale. Ra-
diofarmaci come questi
sono pochi in commercio
e sono caratterizzati da
scarsa stabilita in vivo, in
quanto soggetti facilmen-
te a metabolismo chimico
ed enzimatico.
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Complessi di coordinazio-
ne costruiti intorno al ra-
dionuclide: la chimica di
coordinazione e alla base
della struttura chimica di
molti radiofarmaci e con-
sente di realizzare la loro
sintesi i1 loco al momento
della somministrazione.
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Radionuclide

Complessi di coordinazio-
ne in cui il radionuclide e
legato mediante un agente
chelante a un anticorpo
monoclonale o a un pep-
tide endogeno che si com-
porta da molecola carrier,
direzionando il radiofar-
maco selettivamente sul
bersaglio biologico.



OY-IBRITUMOMAB TIUXETANO (Zevalin®)

Agente chelante (DTPA)

*

Braccio spazialore

—

Stabilitachimica elevata

Un esempio di anticorpo
monoclonale radiomarcato
progettato secondo questo
schema di struttura chimica
e libritumomab tiuxetano,
noto con il nome commercia-
le di Zevalinl, impiegato per
la terapia radiometabolica di
alcuni linfomi non Hodgkin.
Rispetto al legame covalente
tra anticorpo e radionuclide,
la chelazione del radionuclide
e la presenza di un braccio
spaziatore che separa l'anti-
corpo dal radionuclide, sono
elementi vantaggiosi in ter-
mini di stabilita in vivo del
radiofarmaco.



Un esempio di peptide radio-
marcato e l’octreotide, analogo
della somatostatina, deriva-
tizzato con un adatto agente
chelante che, a seconda delle
caratteristiche di emissione
del radionuclide con cui viene
coniugato, puo essere impie-
gato in diagnostica (*In) o in

terapia (*Y).

1111n-pentetreotide (OCTREOSCAN®)
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In base al grado di manipolazione da svolgersi in Medicina Nucleare per la prepa-

razione, i radiofarmaci si possono suddividere in:

1. RADIOFARMACI PRONTI PER L'USO (prodotti dall'industria e, quindi, garan-
titi in modo pressoché totale dal fabbricante ).

Radiofarmaci prodotti dall‘industria
(gia pronti per I'uso)

Sono garantiti dall'industria produttrice

CONTROLLI NECESSARI (enaloghs a quells d Wma

a Docamento di trasporto ill'atto della ricezion
b. Correttezza dell’etichetia
Cornispondenza dell’attivita dichiarata con quella misurata

d. Esame visivo della preparazione




2. RADIOFARMACI PRE- CHE COSA GARANTISCE IL FABBRICANTE
PARATI IN LOCO PER sui radiofarmaci da kit ?
MEZZO DI KIT (registra-
ti): la loro preparazione ri-
chiede una sintesi chimica

1. PUREZZA CHIMICA

rwez 1on allummio (A

solitamente di facile esecu- STERILITA’ (chea:
zione.
Per molti aspetti, la loro 3. APIROGENIA

sicurezza e la loro qualita
sono garantite dal fabbri-
cante del kit, come mostra-
to nella figura a fianco. 5. PUREZZA RADIONUCLIDICA

 DIMENSIONI DELLE PARTICELLE

(Agpregan dialbumina




Ecco, invece, che cosa deve controllare 1'operatore che prepara un radiofarmaco

da kit.

CHE COSA DEVE CONTROLLARE

chi prepara i radiofarmaci da kit?

. CONTROLLO VISIVO
del/dei flaconcini che compongono il kit prima della marcatura:
- assenza di corpi estranei
della preparazione finale:
- assenza di precipitati
- assenza di variazioni di colore

2. PREPARAZIONE
La preparazione deve essere eseguita nel rispetto delle istruzioni del fabbrican-
te (attivita, volumi, temperatura, tempi)

3. CONTROLLO DI PUREZZA RADIOCHIMICA
Controllo effettuato secondo la/le metodica/che proposte dal fabbricante o, in
assenza di queste, secondo quanto previsto in Farmacopea

4. PUREZZA RADIONUCLIDICA
5. PUREZZA CHIMICA (Al’%), pH solo sul generatore di ”Mo/”™Tc
6. RESA DI ELUIZIONE




3. RADIOFARMACI PRO-
DOTTI IN LOCO A PAR-
TIRE DALLE MATERIE
et MU ARIBERS A TS La responsabilita del prodolto @ TOTALMENTE del
ZIONI ESTEMPORANEE personale (ospedaliero) che prepara
Sono le preparazioni piu
critiche, in quanto sia la
sintesi chimica (e quindi
anche la scelta delle ma-
terie prime), sia i controlli
di qualita (in particolare Nailhare Tef Mortne i Bachi Prepasaione di
chimici, radiochimici, mi- Mttt i Farmnacia) s nells b8 A nosrafie o
crobiologici) sono eseguiti Farmacopea |
dal personale del centro di
Medicina Nucleare. Si trat-
ta sia di controlli di pro-
cesso sia di controlli sulla
preparazione finale.

CONTROLLI RICHIEST]
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| controll devono essere esesgulil su TUTTE le

preparazioni

» Si eseguono i controlli previsti dalle Norme di Buona

fe

Preparazione del Radiofarmaci per Medicina




Controlli di qualita sui radiofarmaci tecneziati

La maggior parte dei radiofarmaci preparati da kit viene marcata con tecnezio-99m,
ottenuto dal generatore molibdeno/tecnezio.

Oltre al controllo visivo della preparazione e delle modalita di allestimento, e fonda-
mentale per i radiofarmaci da kit eseguire il controllo di purezza radiochimica.

Questa prova e necessaria per valutare la resa di marcatura, cioé la quota di ra-
dionuclide presente nella forma chimica desiderata, e identificare e quantificare
le eventuali impurezze radiochimiche presenti. Per far cio, le metodiche analitiche
utilizzate sono:

TLC (cromatografia su strato sottile)

PC (cromatografia su carta)

Cromatografia su colonna
HPLC =

] RESET [ RayT B
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La cromatografia € un insieme di tecniche analitiche, di estrazione dinamica, im-
piegate principalmente per la separazione dei componenti di una miscela che si
distribuiscono su due fasi tra loro immiscibili:

e FASE STAZIONA-

RIA o FISSA = FASESTAZIONARIA & + solido
distribuita su un % liquido su supporto solido
supporto. o gel
e FASE MOBILE -
scorre in modo FASEMOBILE - < liquido
continuo  attra- * gas

verso la fase fissa
(eluizione della
fase mobile attra-
verso la fase sta-
zionaria).

LETTO CROMATOGRAFICO =2 forma della fase stazionaria




A seconda che il processo di eluizione avvenga verticalmente o orizzontalmente, la
cromatografia si puo distinguere in:

£

- HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

su colonna classica
£Fas cromatopgrafa
L’ L W ]

- su carla
(Paper Chromato
- su strato sottile
(Thin Layer Chromatography: TLCO)




Le tecniche cromatografiche piu utilizzate per la determinazione della purezza
radiochimica dei radiofarmaci sono la cromatografia su strato sottile e la cromato-
grafia su carta.

La fase stazionaria della TLC e costituita da particelle solide finemente suddivise,
stratificate su un supporto piano (alluminio, vetro, plastica) a formare uno strato di
spessore uniforme.

Per la TLC, le fasi pitt comunemente utilizzate per il controllo dei radiofarmaci sono:
1. fibre di vetro impregnate di silica gel (ITLC-SG);

2. allumina su supporto rigido (vetro, alluminio, plastica);

3. gel di silice su supporto rigido (vetro, alluminio, plastica).

Per quanto riguarda la cromatografia su carta, le carte cromatografiche sono fogli di
fibre di cellulosa caratterizzate da spessori e, quindi, velocita di eluizione diverse.
Le piu utilizzate sono:

1. carta cromatogratica Whatman n. 1 (corsa rapida);

2. carta cromatogratfica Whatman 3 MM (corsa media).

Il campione viene deposto sul supporto di carta utilizzando una siringa e la fase
mobile scorre lungo il letto cromatografico della fase stazionaria per capillarita
(cromatografia ascendente, la tecnica pitt comune) o per gravita (cromatografia di-
scendente, tecnica meno comune).



Le tasi mobili pitt comunemente impiegate nell’analisi dei radiofarmaci sono:

1. solventi organici puri o in miscela (metanolo: acqua (85:15), butanone, etilaceta-
to, etanolo);

2. soluzioni di sali in acqua (sodio cloruro 0,9 %, sodio acetato 1N, sodio citrato 0,1N).



PASSAGGI OPERATIVI (I)

* Porre nella camera cromatografica (provetta in vetro o
polipropilene) un piccolo volume di fase mobile (4-5
ml) e chiuderla con un coperchio perché sia saturata
dai vapori della fase mobile (per circa 10 min)

* Prelevare con siringa da insulina o da tubercolina il ra-
diofarmaco e deporne una goccia (3-5 ul) sulla lastrina
cromatografica sulla linea di deposizione tracciata a
1,5 cm circa dal fondo della lastrina

* Servendosi di pinze da laboratorio immergere la stri-
scia verticalmente nella camera cromatografica, assi-
curandosi che:

- la striscia non aderisca alle pareti della camera;
- il livello della fase mobile non superi la linea di
deposizione.




PASSAGGI OPERATIVI (II)

* Sviluppare la cromatografia fino al raggiungi-
mento, da parte della fase mobile, di un livello
che disti 1 cm circa dall’estremita superiore
della lastrina.

* Estrarre la lastrina e lasciarla asciugare all’aria.

* Acquisire i conteggi della striscia con uno
scanner radiocromatogratico o con gamma ca-
mera o con rivelatore autoradiogratico oppu-
re tagliare la lastrina in pit parti in base agli
Rf delle specie chimiche da separare e contare le varie porzioni in un pozzetto o
con un beta counter (a seconda del radionuclide in esame).




Ogni sostanza, in condizioni sperimentali ben precise, ha un fattore di ritenzione
(R) caratteristico che puo essere compreso tra 0 e 1.

FRONTE DEL SOLVENTI

EA DI DEPOSIZIONE ) B¢




I1 fattore di ritenzione e definito come:

Distanza percorsa dal composto dalla linea di deposizione

Distanza percorsa dal solvente

La purezza radiochimica (P.R.) & la percentuale di attivita della preparazione dovuta
al radionuclide considerato presente nella forma chimica desiderata, ed ¢ definita
come:
Attivita del legato (cpm)
PR. (%)= o o e e e e x 100
Attivita del legato (cpm) + Attivita delle impurezze separate (cpm)



La purezza radiochimica minima accettabile affinché il radiofarmaco possa essere
rilasciato per la somministrazione e definita dal produttore del radiofarmaco o dalla
Farmacopea, o, in assenza di entrambi, dalla letteratura.

Gli errori pit comuni che si possono verificare nell’esecuzione del controllo di pu-

rezza radiochimica con TLC o cromatografia su carta, sono elencati di seguito:

1. La lastrina viene immersa nella fase mobile prima che la goccia di campione
asciughi — il campione si disperde nella fase mobile.

2. La linea di deposizione e al di sotto del livello dell’eluente — separazione non
attendibile.

3. Solventi e cartine vecchie o esposte alla luce.

4. Le lastrine si sono piegate — irregolarita di migrazione.

5. Fase stazionaria (o fase mobile) non adatta al campione da analizzare.

6. La corsa della fase mobile prosegue oltre il fronte del solvente.

7. Contaminazione della striscia con gocce di radiofarmaco (— macchie aggiuntive)

o con forbici o pinzette riutilizzate.



Quanto descritto per la TLC vale anche per la cromatografia su carta, a eccezione di

alcune differenze:

* materiali della fase stazionaria;

* minor efficienza della separazione della cromatografia su carta (si sceglie quan-
do non esistono sistemi TLC idonei alla separazione in oggetto);

* maggior economicita della cromatogratia su carta.



CROMATOGRAFIA SU COLONNA

Lampione

Attivazione dell Fulrasomme del Casiccanone
adsonlwente campiane

Si tratta di una cromatografia
di adsorbimento (o di riparti-
zione) su colonnine di plastica
(4 cm x 0,5 em circa) in cui e
impaccata la fase stazionaria
ridotta in polvere molto sottile.

I composti eluiscono in tempi
successivi usando fasi mobili
con potere eluente crescente e
le frazioni vengono raccolte in

diverse provette, che verranno successivamente conteggiate mediante calibratori di

dose con sensibilita adeguata.

Il vantaggio importante e la maggiore efficienza di separazione rispetto alla TLC;
tra gli svantaggi si riscontra la necessita di un rivelatore di sufficiente sensibilita, il
volume di campione elevato (100 pl, da 20 a 50 volte superiore a quello richiesto per
la TLC, pari a 2-5 pl) e, di conseguenza, la maggiore attivita che 1'operatore deve

manipolare.



Il tecnezio-99m si ottiene per eluizione con soluzione fisiologica di una colonna
cromatografica a scambio ionico; la fase stazionaria della colonna é costituita
da polvere di allumina
impaccata su cui e ad-
sorbito il molibdeno-99,
sottoforma di ione mo-
libdato ("MoQO;), detto
radionuclide padre, che
decade a tecnezio-99m,
sotto forma di ione per-
tecnetato (P™TcO;), detto
radionuclide figlio.

I controlli da effettuare sull’eluato sono:

1. la purezza radionuclidica;

2. la purezza chimica: pH e concentrazione di ioni alluminio (Al**);
3. la resa di eluizione.

Sul primo eluato e necessario eseguire tutti i controlli sopra descritti; mentre a ogni
eluizione bisogna controllare solo la resa di eluizione.



La purezza radionuclidica e la frazione di attivita di una sorgente radioattiva dovu-

ta al radionuclide prescelto (solitamente espressa in %). La presenza di impurezze

puo essere dovuta a:

1. metodo di produzione del radionuclide (radionuclidi presenti come sottoprodot-
ti o separati in modo incompleto);

2. presenza eventuale del radionuclide padre (*Mo).

Di seguito, sono riportate le impurezze che si possono trovare nell’eluato di tecne-
zi0-99m:

IMPUREZZE LIMIT]I
""Mo <0,1%
1] <510°%
1R u <5103%
Bor <610°%
0G <610°%
a-emittenti <1107 %

Altre impurezze y-emittenti < 0,01 %




I1 Mo é 'unico radionuclide la cui presenza dipende dalle condizioni di trasporto
e utilizzo del generatore, deve percio essere controllato nella sede di impiego, cioe
in medicina nucleare; le altre impurezze derivano invece dal processo di produzio-
ne del Mo, di conseguenza vengono controllate dal produttore del radionuclide
padre.

1. PUREZZA RADIONUCLIDICA DELL'ELUATO (DETERMINAZIONE DEL
CONTENUTO DI *Mo)

Si determina impiegando una SCHERMATURA capace di attenuare total-
mente i fotoni gamma emessi dal ®™Tc (dotati di energia pari a 140 KeV) e
non i fotoni pit energetici emessi dal molibdeno-99 (740-780 KeV).

L'attivita dell’eluato viene misurata nel calibratore di dose prima senza
schermatura (T= attivita del Mo + attivita dl ™ Tc) e poi con la schermatura
(M = attivita del Mo) per evidenziare 'eventuale presenza di radiazioni

dovute al molibdeno — Correzione per il background (B).

Si corregge la misura ottenuta con schermatura di un fattore K che tiene
conto dei seguenti fattori: a) il coefficiente di attenuazione del materiale
dello schermo; b) lo spessore dello schermo.




2. PUREZZA CHIMICA DELL'ELUATO

I due parametri da controllare sull’eluato di tecnezio-99m sono:

A. il pH = deve essere compreso tra 4,0 e 8,0 e puo essere controllato con la cartina
tornasole:

B. la concentrazione di ioni AI’* & deve essere inferiore o al massimo uguale a 20
ppm secondo la EU. italiana. La Farmacopea statunitense (USP) prevede un limite
massimo pari a 10 ppm. Tracce di ioni alluminio sono considerate indesiderate
perché esso forma un complesso anionico con il tecnezio [Al(*™TcO,"),]~ che quin-
di viene sottratto alla reazione di marcatura del radiotarmaco. Il controllo della
concentrazione di ioni AI** viene effettuato mediante un saggio colorimetrico se-
miquantitativo che prevede l'impiego di una cartina all’acido aurintricarbossilico.



3. RESA DI ELUIZIONE

La resa di eluizione e il rapporto (%) tra attivita eluita e attivita teoricamente eluibile
in un certo istante (A(*™Tc/t)) da una colonna di "Mo/”™Tc. L'attivita eluita deve
essere compresa tra il 90 e il 110 % dell’attivita eluibile (calcolata).

L'attivita eluibile di tecnezio-99m dipende da tre fattori:

a) l'attivita della colonna al momento della taratura (Anominale espressa in
GBq di *Mo);

b) il tempo intercorso tra la taratura della colonna e l'istante dell'ultima eluizione;

c) il tempo intercorso tra l'ultima eluizione e l'istante in cui si desidera eluire
nuovamente la colonna.

A®=Tc/ty=A_ _F1 - F2 /100 - 100

nominal

A (P™Tc/t) = attivita di pertecnetato eluibile ad un tempo t.

Anominale = attivita della colonna alla taratura espressa in Mo.

F1/100 = frazione di attivita di Mo presente in colonna al momento dell’ul-
tima eluizione.

F2/100 = fattore di accrescimento del *™Tc dall’istante dell’ultima eluizione che

tiene conto delle caratterestiche di decadimento del Mo (86,2% di tutte le rese
di deadimento del *™Tc).




Per i controlli di qualita dell’eluato, il materiale necessario e illustrato di seguito:




Controlli di qualita sui radiofarmaci tecneziati
I radiofarmaci tecneziati, a eccezione dello ione molecolare pertecnetato, sono com-
plessi di coordinazione in cui l"atomo coordinato ¢ il tecnezio, ottenuto dalla ridu-

zione del pertecnetato (eluato) a opera di un agente riducente (solitamente ioni Sn**)
a numero di ossidazione V, IV, Il e | a seconda delle condizioni di reazione.

E":EimTCO_.i- ops Snr.-_"*' + L e 9!;”-"TC(L)n + Sn4+

Riduzione del pertecnetato

Te(VIl) + Sn2* —— Te(V) + Sn**
Te(VIl) + Sn2* = Te(IV) + Sn#
Tc(VI) + Sn2* - Tc(lll) + Sn*
Tc(VI) + Sn?* —— Tc(l) + Sn*




Nella miscela di reazione di un radiofarmaco tecneziato, il tecnezio puo essere pre-
sente in pit forme chimiche, come indicato nella figura che segue.

(radiofarmaco: Tc(l) o Te(lll) o Te(lV) o Te(V))

- pertecnatato (Te(VIN o TeO, : & la forma
chimica del Tc nell'eluato del generatore)
nNazi10 Nnaotl roizzal

(Tc(IV) come TcO, o Tc(OH),)

Le principali impurezze nelle preparazioni con ”Tc sono il pertecnetato libero (*™TcO,)
e il tecnezio ridotto idrolizzato (P™TcO, x nH,O). Queste due forme chimiche possono
essere separate dal radiofarmaco mediante una delle tecniche cromatografiche descritte
sopra.



In figura, si riporta un esempio di controllo della purezza radiochimica di un radio-
farmaco, il ™ Tc-sodio oxidronato (*™Tc-HDP):

CALCOLO DELLA PUREZZA RADIOCHIMICA

La purezza radiochimica puo essere influenzata da diversi fattori:

1. Interferenze con le reazioni implicate nella sintesi del radiofarmaco.

Le sostanze che piu frequentemente possono inficiare la resa di marcatura sono:

a. ioni alluminio (AI’*) presenti nell’eluato;

b. ossigeno atmosferico: esso puo ossidare lo Sn** a Sn*', sottraendo agente
riducente alla reazione redox oppure puo riossidare direttamente il tecnezio
ridotto, pronto per la chelazione, a pertecnetato (TcO, (Tc(VII));
altri agenti ossidanti presenti nella formulazione del radiofarmaco;

d. un elevato rapporto nell’eluato tra tecnezio-99 (allo stato fondamentale) e
tecnezio-99m: il tecnezio-99 compete con la forma metastabile di tecnezio
(che e quella utile ai fini diagnostici) nelle reazioni di marcatura, in quanto si
tratta di specie chimiche identiche. Questo inconveniente puo essere evitato
eluendo la colonna del generatore frequentemente, cioe almeno ogni 24 ore,
evitando in questo modo 'accumulo di tecnezio allo stato fondamentale.
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Degrado chimico del radiofarmaco:

d.

b.

da ossidazione, dovuta a ossigeno atmosferico e ad altri ossidanti (per evitare
tali interferenze, bisogna operare con molta cura e con aghi molto fini);

da radiolisi: per minimizzare la degradazione chimica indotta da questo pro-
cesso, € necessario mantenere bassa la concentrazione degli eventuali prodotti
di radiolisi dell’acqua nella preparazione del radiofarmaco finale, riducendo il
tempo che intercorre tra preparazione e somministrazione del radiofarmaco.



Le preparazioni radiofarmaceutiche destinate alla somministrazione parenterale
devono essere allestite in condizioni tali da escludere ogni contaminazione batterica
e da garantirne l'apirogenia, pertanto devono essere analizzate per sterilita e apiro-
genia. Tali controlli sono eseguiti dal produttore sui radiofarmaci industriali, mentre
le preparazioni da kit sono garantite per sterilita e apirogenia dal produttore, se
allestite con tecnica asettica. E quindi necessaria solo la convalida, mediante niedia-
fill (saggi di simulazione di tutte le fasi delle preparazioni che prevedono 'impiego
di terreni di coltura per microrganismi e successiva incubazione per evidenziare
eventuali contaminazioni), di ogni fase della preparazione asettica.



Le preparazioni estemporanee, cioe eseguite a partire dalle materie prime, richiedo-
no invece, oltre alla convalida del processo, I'esecuzione dei test di sterilita, effettua-
ti come controlli di qualita della produzione, e di apirogenia, ove previsto.

I saggi microbiologici hanno il limite dei lunghi tempi di esecuzione; questo com-
porta che il rilascio del radiofarmaco per la somministrazione avvenga prima della
loro conclusione. Per questo, prima di introdurre nella pratica clinica quotidiana
una preparazione radiofarmaceutica nuova, e necessario avere uno storico di con-
trolli microbiologici costantemente negativi.



Esempi di radiofarmaci tecneziati
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Chemistry Properties of Technetium Radiopharmaceuticals

Compound

Gluconate
Glucoheptonate
Penicillamine
EDTA

DMSA

HM-PAO (CeretecTM)
MRP20 (NeuroschintR)

DADS
DADT
ECD (NeuroliteR)

Te(V)03+

Oxidation state. Core

Te(V)03-

Te(V)0O>
Te(V)0s-
Te(V)0s-

TcO3-or Tc(IV)

Te(V)Os3-
Te(V)Os3-

Te(V)03+
Te(V)Os3-

Geometry

Square Pyr.

Octahedral

Eptahedral
Octahedral

Coord. Number

5

5

Charge

-1




Esempi di radiofarmaci tecneziati con alcune note
sulla loro preparazione e controlli di qualita

d.

Radiofarmaci tecneziati in forma colloidale

I radiofarmaci tecneziati in forma colloidale sono composti da agglomerati di
molecole o singole macromolecole disperse in un altro mezzo. A seconda delle
dimensioni degli agglomerati, i colloidi si suddividono in:

- nanocolloidi: < 80 nm = sistema linfalico, midollo vsseo
- mucrocolloidi: 200-800 nm - fegato, milza

- macroaggregalti FO-8S0 yum 2 P imone

PUREZZA RADIOCHIMICA=- Cromatografia su carta
- TLC

]
nelodiche proposte prevedono una s la lastrirna

I

[0 (@ separazionz come wmaca mmpurezza del

! { . l -,"n'." !

o parzialmente corretl



PREPARAZIONF (diversi passaggi):

idiliIcanoneco 1C14.6

i tampone citrato 0,55 M PUREZZA RADIOCHIMICA

PUREZZA RADIOCHIMICA:- Cromatografia su carta - Cromatografia su carta

.TLC o

- Filtrazione su filtro a disco

(pori 3 um) del "™ TcO),




Radiofarmaci per lo studio
della perfusione miocardi-
ca

I radiofarmaci per scintigra-
fia miocardica sono com-
plessi monocationici del tec-
nezio (Tc** o Te>*) che pene-
trano nel tessuto miocardico
in modo proporzionale al
flusso sanguigno e ivi sono
trattenuti.

tamibi

PREPARAZIONE:

- prevede 'ebollizione in

riscaldatore termostatico

schermato per 10 minul

ralfreddamentoa T,

PUREZZA RADIOCHIMICA:

I'1.C su lastrina di ossido
di allumino (F.M. EtOH 95%)
Separazione del """l

wrca impurezz
!
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PUREZZA RADIOCHIMICA

Con una sola TLC su
lastrina di silica gel
(2x20 cm) si separano
sia *"TcQ, sia ll
#mTe0, dal *#¥™Tc-legato




Radiofarmaci per lo studio
della perfusione cerebrale
Questi complessi del tecnezio
presentano la caratteristica co-
mune di attraversare passiva-
mente la barriera ematoencefali-
ca e rimanervi, in seguito a mo-
dificazioni della loro struttura
chimica.

dimeroenl cisternato Iy

PREPARAZIONE:

Formazone di un o«
intermedio tra tecnezio ed EDTA

mplesso

(2 Hlaconcini + eluato)

“mTc-HMPAQO

Fsametilproptlen aminaossin
STABILITA"

A causa della faale idrolis1 de1 grupp esterel

: senza agpiunta di stabilizzant

. con aggiunta di agenti stabilizzanti

Graduale trasformazione

nel complesso finale



Radiofarmaci per lo studio oTco-difosfonati
dell’apparato osteo-articolare

I radiofarmaci attualmente im-
piegati per la scintigrafia ossea
appartengono alla classe dei
difosfonati e sono in grado di
fissarsi alla matrice proteica
dell’osso a livello del fronte di
calcificazione, in ogni sito ove PUREZZA RADIOCHIMICA:

'l.h I‘ ' (e fr'- r l-rll'l‘"n' wilbo)

Ve | LA su las wa i silica pe

esista un processo di osteoge- AR g e

La T
¢, dal ™ Tc-legato

nesi attivo, che aumenta in con-
dizioni patologiche dell’osso, con aumento della perfusione sanguigna e dell’at-
tivita osteoblastica.



STUDIO DELL'APPARATO URINARITO
e. Radiofarmaci per lo studio dell’appa- 9T - DMS A (acid

rato urinario
I radiofarmaci per scintigrafia renale
si possono suddividere in agenti per
scintigrafia statica (es. ”™Tc-DMSA) e
agenti per scintigratia dinamica (es.
PmTe-MAG3).

’ ST 2 i " e l.l\'l I'\l( \I’l( '\' un solo sty i‘
SIUDIO DELLAPPARATO URINAKIO:

‘.hl(‘.\-l\‘.l;( enam

PUREZZA RADIOCHIMICA: doppia TLC

PREPARAZIONE:
dall'eluato al kit =
forTziom hhunis t"l“")x' "N
debole tra " e acido tark
2. Kiscaldamonle per

tliva bollilure

breve

lh = preparazione concentrata

4h = preparazione diluita

PFPUREZZA RADIOCHIMICA:
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NORME DI BUONA PREPAR?
RADIOFARMACI PER MEDICINA

Sono suddivise in quattordici punti:
Considerazioni generali;

Gestione della qualita nelle preparazioni

radiofarmaceutiche;

Personale;

Documentazione;

Laboratorio ed attrezzature;
Materie prime;

Operazioni di preparazione;

~ Controlli di qualita;

ionamento ed etichettatura;
3 del preparato;
icrobiologici dei preparati radiofarmaceutici;



NORME DI BUONA PREPARAZI
PER MEDICINA NUCLEARE

Sono il complesso di norme che indicano come tenere
sotto controllo le condizioni di preparazione dei
radiofarmaci in modo che ne siano garantite la qualita,
la sicurezza e I’efficacia.

"-f.rotezmne del paziente da massima efficacia
;,A_esposmone indebita al diagnostica o terapeutica

lio radiologico del radiofarmaco




CONSIDERAZIONI GENER
GESTIONE DELLA QUALITA

Il sistema di controllo attraverso il quale viene ges
qualita e generalmente chiamato Sistema di
Assicurazione della Qualita (SAQ).

La gestione della qualita si basa essenzialmente su tre
strumenti:

B RESPONSABILITA’ (RG, RP, RQC, RAQ, RR)
B PIANIFICAZIONE (attivita, attrezzature, laboratori, personale)
B  DOCUMENTAZIONE DELLE ATTIVITA’ (tracciabilita)

- ™
QUALITA’ GARANZIA TUTELA

< SICUREZZA

| EFFICACIA

AL PRESCRITTORE

AL PREPARATORE




Che cosa sono le Norme di Buona Preparazione (NBP)?

Sono quella parte dell’ Assicurazione della Qualita (AQ) che garantisce che i prepa-
rati:
1. siano sempre di qualita elevata e costante (omogeneita tra e nei lotti);
2. siano controllati per la loro rispondenza agli standard di qualita, appropriati
per:
* J'uso al quale sono destinati,
* la conformita a quanto riportato in monografie associate o, in assenza di que-
ste, alle specitfiche del prodotto definite dal produttore.



Queste norme di buona preparazione, scritte sulla falsa riga delle Norme di Buona
Preparazione dei Medicinali in Farmacia, definiscono i percorsi di assicurazione
della qualita delle preparazioni radiofarmaceutiche allestite in loco.

Sono state pubblicate sul Supplemento I della Farmacopea Ulfficiale Italiana XI edi-

zione (D.M. 30 marzo 2005), con entrata in vigore prevista il 1° agosto 2008, rinviata
al 1° agosto 2009 (D.M. 4 luglio 2008), poi al 30 giugno 2010 (D.M. 16 luglio 2009) e
infine al 1° luglio 2011 (D.M. 24 giugno 2010).

I1 loro obiettivo puo essere cosi schematizzato:

OBIETTIVO PRIMARIO DELLE
NBP DEI RADIOFARMACI




Le norme sono strutturate seguendo la distinzione tra preparazioni da kit e gene-
ratore di "Mo/?™Tc da una parte e preparazioni estemporanee (eseguite a partire
dalle materie prime) dall’altra; sono chiaramente pitu cogenti per le preparazioni
estemporanee, rispetto ai requisiti strutturali, operativi e di documentazione richie-
sti per le preparazioni da kit.

Le norme prevedono che ogni servizio di medicina nucleare si doti di un organi-
gramma nominativo e uno funzionale con un responsabile generale, nella figura
del medico nucleare responsabile del servizio, cui afferiscono tre figure tra loro
indipendenti:

1. un responsabile per 'assicurazione della qualita;

2. un responsabile per le operazioni di preparazione;

3. un responsabile per i controlli di qualita.

Deve trattarsi di personale specializzato, in possesso di tutte le conoscenze ne-
cessarie per poter operare in condizioni controllate con sorgenti radioattive non
sigillate.



Non sono pero definite esattamente le figure professionali che possono accedere alle
mansioni sopra descritte.

La figura istituzionalmente re- QUALI FIGURE PROFESSIONALI SONO
sponsabile della preparazione IMPLICITAMENTE IDENTIFICATE?

e controllo dei medicinali e il
farmacista, il quale, dopo aver
ricevuto una formazione speci-
fica adeguata, puo sicuramente
far fronte alle nuove esigenze
della Medicina Nucleare per
quanto riguarda allestimento e
controllo di qualita dei radio-
farmaci.

A
o »
S ,CI:)

Inoltre, e necessario disporre
di un adeguato sistema di do-
cumentazione relativo a tutte
le preparazioni radiofarmaceutiche effettuate, strutturato sulla falsariga del sistema
di documentazione richiesto per le preparazioni galeniche tradizionali dalle Norme
di Buona Preparazione dei Medicinali in Farmacia.




Anche in questo ambito, indipendentemente dal coinvolgimento diretto del farma-
cista nelle operazioni di allestimento in “camera calda” (il laboratorio di preparazio-
ne dei radiofarmaci della medicina nucleare), la figura del farmacista puo portare il
suo contributo, alla luce della sua esperienza nella gestione della documentazione
delle preparazioni galeniche tradizionali.

Inoltre, nelle NBP dei radiofarmaci vengono definite le caratteristiche del labora-
torio e delle attrezzature necessarie per la manipolazione dei radiofarmaci in sicu-
rezza rispetto alla radioprotezione dell’operatore e alla qualita microbiologica delle
preparazioni (quasi sempre iniettabili). I requisiti dei locali sono detiniti facendo
riferimento alla Norme di Buona Preparazione dei Medicinali in Farmacia (che, a
loro volta, rimandano alle Good Manufacturing Practices) e dipendono dal grado
di esposizione dei prodotti all’aria, che varia con la complessita delle preparazioni
eseguite.

Anche per quanto riguarda i controlli di qualita, la loro frequenza e tipologia viene
stabilita in base al grado di criticita delle preparazioni. Si tratta sia di controlli di
processo, sia di controlli sul prodotto finito. La situazione pitt semplice e chiaramen-
te quella delle preparazioni da kit, mentre controlli piti stringenti sono richiesti per
le preparazioni estemporanee.



Si possono cosi riassumere le azioni che vanno intraprese alla luce delle Norme di

Buona Preparazione dei Radiofarmaci per Medicina Nucleare:

1. definire un organigramma nominativo e uno funzionale allo scopo di identifica-
re i responsabili dei vari aspetti del sistema della qualita;

2. stilare procedure per il controllo e la manutenzione periodica delle apparecchia-

ture e dei locali adibiti alla manipolazione dei radiofarmaci;

definire i requisiti dei locali necessari in base alla tipologia e al grado di comples-

sita delle preparazioni allestite;

4. creare un sistema di documentazione per la tracciabilita completa delle prepara-
zioni, dalle materie prime al radiofarmaco finito e dei relativi controlli di qualita
richiesti.
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Applicando le norme, in sostanza, e richiesto un niodiis operandi relativo alla prepa-
razione e impiego dei radiofarmaci che offra elevate garanzie di sicurezza ed effica-
cia delle prestazioni medico nucleari erogate, con una riorganizzazione dell’attivita
quotidiana della medicina nucleare cosi schematizzabile:

ORGANIZZAZIONE DELL'ATTIVITA’
DELLA MEDICINA NUCLEARE

PREPARAZIONE DEL CONTROLLO DI QUALITA
RADIOFARMACO s AU AN I

secondo la procedura di eseguito a il P

ricoatitictons (su R.F. semplici) e su

concordata e validata tutte le preparazioni

(su R.F. critici) ‘é

| ACQUISIZIONEE smsosew S swnrn e xer
‘ TRATTAMENTO DELLE | SOMMINISTRAZIONE

| IMMAGINISCINTIGRAFICHE J! DEL RADIOFARMACO

INTERPRETAZIONE DELLE IMMAGINI
alla luce del risultato dei controlli di qualita




