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LE NUOVE FRONTIERE NELLE TERAPIE ONCOLOGICHE

MEDICINA NUCLEARE E 
INNOVAZIONE FARMACEUTICA

Riccardo Schiavo

U.O. Medicina Nucleare
Ospedale Belcolle ‐ Viterbo
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Dichiarazione di trasparenza/interessi

Interessi nell’industria farmaceutica NO Attualmente Precedenti 2 
anni

Da oltre 2 a 5 
anni precedenti

Oltre 5 anni 
precedenti

(facoltativo)

Interessi diretti:

Impiego in una società *

Consulenza per una società *

Consulente strategico per una società *

Interessi finanziari *

Titolarità di un brevetto *

Interessi indiretti:

Sperimentatore principale *

Sperimentatore Novartis Roche IBA
Sanofi-Aventis

Sovvenzioni o altri fondi finanziari *
.

Grazie al…

Gruppo di Lavoro Radiofarmaci dell’AIFA!
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• Imaging Molecolare e Radiofarmaci (RF) innovativi

• L’impatto del Reg 536/2014 sulla sperimentazione con RF 

• Imaging Molecolare e Theranostics

• Possibile ruolo dell’Imaging con RF nei processi di 
rimborsabilità dei farmaci innovativi

MEDICINA NUCLEARE E 
INNOVAZIONE FARMACEUTICA

I traccianti radioattivi

Georg Karl Von Hevesy (1885‐1966) 
Premio Nobel per la Chimica nel 1943
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Il radioiodio: 
la storia

• 1937: Primi studi di fisiologia della tiroide con 128I (Hertz, 
Roberts e Evans)

• 1938: Scoperta del 131I (Livingood e Seaborg)
• 1939: Primo lavoro sul 131I nella diagnostica tiroidea 

(Hamilton, Soley e Evans)
• 1941: prima somministrazione terapeutica di 130I per 

ipertiroidismo (Hertz)
• 1946: primo trattamento del carcinoma tiroideo con un 

“cocktail atomico” di 131I (Seidlin, Marinelli e Oshry)
• 1947: nodulo caldo vs nodulo freddo (Cassen)
• 1951: la prima scintigrafia tiroidea (Cassen)

Dai traccianti, ai Farmaci, ai Radiofarmaci

• Direttive n. 89/343/CEE
• D.L.vo n. 178 del 29 maggio 1991 art.21
• D.M. 13 dicembre 1991 .  Disposizioni sui radiofarmaci e 
sugli allergeni

… omissis…

• D.M. 30 marzo 2005. Norme di Buona Preparazione dei 
Radiofarmaci per Medicina Nucleare

• D.L.vo n.219 del 24 aprile 2006. Codice comunitario 
per i medicinali a uso umano
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Dai traccianti, ai Farmaci, ai Radiofarmaci

Radiofarmaci    o
Imaging biomarker?
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IMAGING MOLECOLARE

• Visualizzazione, caratterizzazione e misura di processi
biologici a livello molecolare e cellulare

• Imaging 2D o 3D con quantificazione

• MedNuc, MR imaging, MR spettroscopia, imaging
ottico, US etc

• Molecole endogene e probe esogeni

Semin Nucl Med 2005; 35: 73-81



02/11/2015

7

1444 agenti al 27 giugno 2013 

Radiofarmaci o
Imaging
biomarker?

Tradition! 
(Torah!)
Regole!
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Radiofarmaci
o
Radio 
Caroline?

18F-Fluorotopina: 
formula magistrale prodotta in Avkhazia

certificata dalla Farmacia di  Topolinia
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Le regole dei Radio – Farmaci:

Efficacia e sicurezza…
ma anche Radioprotezione:
• della popolazione per esposizioni mediche (D.Lgs.
187/2000) 

• dei lavoratori esposti (D.Lgs 230/95 e successive 
modifiche)

Regime autorizzativo per detenzione e utilizzo di 
radionuclidi 
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Innovazione radiofarmaceutica:
Terapia con 223 Rd‐cloruro

Innovazione radiofarmaceutica:
Diagnostica PET con radiofarmaci
marcati con 68Ga
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Recettori SST

Innovazione radiofarmaceutica:
Diagnostica PET con radiofarmaci
marcati con 68Ga
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Sperimentazioni cliniche profit e non profit con 
radiofarmaci: aspetti regolatori e peculiarità

Sperimentazione clinica 
Fase I-III

Radiofarmaco 
industriale

per sperimentazione 
profit/no profit

Radiofarmaco 
allestito in ospedale
per sperimentazione 

no profit
Art. 16 

DLgs 200/2007GMP

Sperimentazione clinica 

Direttive europee 2001/20/CE e 2005/28/CE

D.Lgs 211/2003 e D.Lgs 200/2007

Recenti novità legislative 

Legge 189/2012 (Decreto Balduzzi)

D.M. 8 Febbraio 2013 

Regolamento 536/2014
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Regolamento 536/2014 

Nato dall’esigenza di 

 maggiore armonizzazione fra Stati Membri e di ridurre al minimo 
l’autonomia normativa a livello nazionale (Direttiva            Regolamento)

 rendere più competitiva l’Europa nella ricerca clinica

 assicurare l’affidabilità e la robustezza dei dati garantendo la sicurezza 
del paziente

 maggiore trasparenza dei risultati dei CTs

Regolamento 536/2014: principali novità
 Portale unico per la domanda di autorizzazione

 Maggiore trasparenza (risultati disponibili anche per il pubblico)

 Interazione di tutte le AC europee coinvolte 

 Coinvolgimento dei CE nella procedura di valutazione

 Modalità di interazione AC/CE lasciate alle decisioni dei singoli SM

 Riduzione tempi di autorizzazione (45 giorni per le SC)  

 Introduzione di SC “a basso livello di intervento”

 Previsti SC in situazioni di emergenza, cluster trials, popolazioni
vulnerabili e co-sponsorizzazione

 Obbligo per gli SM di garantire risarcimento di eventuali danni subiti
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Regolamento 536/2014

 Sarà applicabile a partire dal 1/7/2016 dopo l’implementazione del 
Portale e DB unico gestito da EMA

 Per 1 anno (2017) sarà ancora possibile la presentazione della CTA 
secondo la vecchia direttiva o il nuovo regolamento e per 3 anni 
(2019) i CTs autorizzati sulla base della Direttiva potranno continuare 
con le vecchie regole

 Sono previsti Atti delegati della CE per l’aggiornamento dei documenti 
in vigore.

Cosa cambierà nelle SC con Radiofarmaci?
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http://www.eanm.org/pub_press/pressservice/docs/2014_05_13_NewRegulationOnClinicalTrial
s_Ivan%20Penuelas_revAC-JRB.pdf?navId=59&PHPSESSID=mkbou4ji2oevn8vh91e4ag9jf2

…e sino all’entrata in vigore del 
nuovo Regolamento

Radiofarmaco
industriale

per sperimentazione 
profit/no profit

Radiofarmaco 
allestito in ospedale
per sperimentazione 

no profit
Art. 16 

DLgs 200/2007GMP
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Con l’inserimento di tale articolo, il legislatore ha inteso consentire, in ambito
ospedaliero e solo per sperimentazioni no profit, la preparazione di RF
sperimentali effettuata all’interno dei reparti di MN in conformità alle NBP-
MN, riportate come Supplemento alla XI edizione della Farmacopea Ufficiale
Italiana.

La possibilità di produrre RF sperimentali in siti che non sono

Officine Farmaceutiche, secondo le NBP-MN della Farmacopea

italiana, in assenza di una Persona Qualificata (PQ), rappresenta una

significativa deroga alla norma, che regola la produzione di tutti gli

altri medicinali sperimentali; per questo motivo il legislatore ha

mantenuto i compiti attribuiti alla PQ previsti dai commi 3, lettera a),

e 4 (escluso il secondo periodo) dell'articolo 13 del D.L.vo 211/2003,

assegnandoli al Responsabile della Produzione (RdP)
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3. La Persona Qualificata vigila affinché:

a) nel caso di medicinali in fase di sperimentazione fabbricati in Italia, ogni
lotto di medicinale sia stato prodotto e controllato secondo i requisiti di
buona pratica di fabbricazione dei medicinali di uso umano stabiliti dalla
normativa comunitaria, in conformità al fascicolo di specifica del prodotto
(FSP) e secondo l'informazione notificata a norma dell'articolo 9, comma 2;

4. Per la valutazione dei prodotti ai fini del rilascio dei lotti è necessario
attenersi a quanto stabilito dall'allegato 13 alle norme di buona
fabbricazione europee (GMP). In tutti i casi, la Persona Qualificata deve
attestare in un registro che ogni lotto di fabbricazione è conforme alle
disposizioni del presente articolo. Il registro deve essere aggiornato
contestualmente alla effettuazione delle operazioni, e deve restare a
disposizione del personale ispettivo che svolge gli accertamenti di cui
all'articolo 7 del decreto legislativo 29 maggio 1991, n. 178, per un periodo
di 5 anni.

E la preparazione di radiofarmaci sperimentali 
utilizzati a scopo terapeutico?
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Sino all’entrata in vigore del 
Regolamento 536/14

Dopo l’entrata in vigore del 
Regolamento 536/14

RF sperimentali diagnostici
e terapeutici

Studi NO PROFIT 
in strutture ospedaliere

Preparazione secondo Art. 16

NO GMP

RF sperimentali diagnostici

Studi PROFIT/NO PROFIT 
in strutture ospedaliere

NO GMP
RF sperimentali terapeutici

Studi PROFIT/NO PROFIT 

Quali requisiti di qualità?
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nuove sfide e opportunità per il 
settore dei radiofarmaci?

Usi clinici di RF 
non di interesse 
industriale ma 
di uso clinico 
consolidato

Standard di qualità 
delle preparazioni 

magistrali a base di 
p.a. di medicinali 

con AIC

Preparazione di RF 
sperimentali 

terapeutici in ambito 
ospedaliero: quale 

normativa applicare?
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Theranostics

•Dosimetria personalizzata nella terapia con radiofarmaci
(radioiodio, antiCD20, DOTA‐peptidi)
•Targeted radionuclide therapy (biotina/avidina, PSMA)
•Valutazione EPR (Enhanced Permeability and Retention) 
per le nanoparticelle
•Image guided drug delivery
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LINFOMA NON‐HODGKIN
INTERIM 18F‐FDG PET
RISPOSTA AL TRATTAMENTO DOPO 2 CICLI
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Neo Adjuvant treatment monitoring
50 yo patient with dense breast, biopsy proven IDC grade III and metastases in axillary 
lymph nodes.
Following neo-adjuvant treatment, tumor was reduced in size on ultrasound. 
MBI images showed no enhancement indicating on successful treatment.
Post Neo Adjuvant: Lt lumpectomy, Axilla dissection: Fibrosis, scarring and sclerosing 
adenosis. No residual tumor seen.

Images courtesy of Prof. Even-Sapir, Tel Aviv Sourasky Medical Centre, Israel 

Base 
line
Nov 
‘10

Follow 
up
7 
months 
later

Riduzione T/B > 50%
Accur 89.5%
Sens 92.3%
Spec 83.3%
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Dai Radiofarmaci ai Farmaci 

• cost sharing

• risk sharing

• payment by results

Il senso di responsabilità  

• Responsabilità: l’ imaging
molecolare, sempre più 
personalizzato, aumenta il 
livello di responsabilità di tutta 
la filiera che conduce alla 
valutazione 
diagnostico/prognostica della 
persona
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Si può dare la personalizzazione 
della medicina al di fuori di un 

contesto permeato da 
un’antropologia personalista?

Quale antropologia?

I traccianti radioattivi

Georg Karl Von Hevesy (1885‐1966) 
Premio Nobel per la Chimica nel 1943
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Dottore Angelico

In corpore autem hominis, quandiu
vivit, non semper sunt eaedem
partes secundum materiam, sed
solum secundum speciem; 
secundum vero materiam partes
fluunt et refluunt: nec propter hoc 
impeditur quin homo sit unus
numero a principio vitae usque in 
finem. 

San Tommaso di Aquino
Summa Contra Gentiles, IV, c. 81

Dottore Angelico
• “Perfectissimum
autem est ipsum
individuum
generatum, quod in
generatione humana
est hypostasis, vel
persona, ad cuius
constitutionem
ordinatur et anima et
corpus”

San Tommaso di Aquino
Summa Contra Gentiles, IV, c. 44
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