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LlIstituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la
Cura dei Tumori (IRST) € un polo d’eccellenza a
livello nazionale interamente dedicato alla cura,
alla ricerca clinica, biologica e traslazionale e
alla formazione in campo oncologico.

Operativo dal 2007 all’interno delle strutture
dell’ex Ospedale Civile di Meldola,
I'IRST s’inserisce nell’articolato processo di

costituzione dell’Area Vasta Romagna.




Definizioni
I

Decreto Legislativo 24 aprile 2006 n. 219

prodotto medicinale

* ogni sostanza o associazione di sostanze presentata come avente proprieta curative o
profilattiche delle malattie umane;

* ognisostanza o associazione di sostanze che puo essere utilizzata sull'uomo o somministrata
all'uomo allo scopo di ripristinare, correggere o modificare funzioni fisiologiche, esercitando
un'azione farmacologica, immunologica o metabolica, ovvero di stabilire una diagnosi medica;

Tutela del PAZIENTE

Qualita
Sicurezza
Efficacia

utela del PRESCRITTORE




Radiofarmaci con AIC
N

Due autorizzazioni preventive, rilasciate dalle autorita competenti:

* lautorizzazione alla produzione (AP), rilasciata sulla base di
una verifica ispettiva che attesti la conformita della produzione
alle Norme di Buona Fabbricazione (GMP, Good

< A Manufacturing Practice)
SICUREZZA EFFICACIA l:| * l'autorizzazione all'immissione in commercio (AIC).
/
y

N

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP)
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Radiofarmaci con AIC

Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP)

01.0 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
02.0 COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

04.0 I;;::;;;;:g:; iZ;NICHE

04.1 Indicazioni terapeutiche

04.2 Posologia e modo di somministrazione

04.3 Controindicazioni

04.4 Avvertenze speciali e opportune precauzioni d'impiego
04.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione
04.6 Gravidanza ed allattamento

04.7 Effetti sulla capacita’ di guidare veicoli e sull'uso di macchinari
04.8 Effetti indesiderati

04.9 Sovradosaggio

05.0 PROPRIETA' FARMACOLOGICHE

05.1 Proprieta’ farmacodinamiche

05.2 Proprieta’ farmacocinetiche

05.3 Dati preclinici di sicurezza

86:0tNFORMAZIONI FARMACEUTICHE

C:::rv)ﬁ 1 Eccipienti :::>

NER 2 Inecoarmnatihilital




Radiofarmaci senza AlC

, Produzione Industriale
 (art. 5 DLgs 219/2006)

Formula
Magistrale

Formula ~ Importazione
Officinale dall’estero
|



Radiofarmaci senza AlC

Formula Magistrale |

Qualita
Sicurezza
Efficacia

-art. 5 legge 94/98 PRESCRIZIONE
- NBP
l- NBP MN

RICETTA MEDICA




Radiofarmaci senza AlC
I

Farmacista

si attiene alla ricetta
® quantita

* dosaggio

* forma farmaceutica

L_Formula Magistrale
RICETTA MEDICA

Prescrizione:

principi attivi utilizzabili

- contenute in medicinali industriali
il cui commercio & autorizzato in

Verifica Italia 0 in un Paese comunitario,
* aspetti tecnico-farmaceutici - contenute in medicinali industriali
(compatibilita, dosaggio ecc.) che possiedono un’AlIC revocata o
* aspetti normativi (rispetto di specifiche non confermata per motivi non
norme, divieti, limitazioni ecc.). inerenti al rischio d’impiego,

- descritti nelle farmacopee di Stati
e responsabile membri della UE (Legge 94/1998,
® qualita delle sostanze utilizzate art. 5, comma 1 e 2).

® corretta tecnica di preparazione



Radiofarmaci senza AlC

Formula
Officinale

European Pharmacopoeia o delle farmacopee nazionali in vigor
negli Stati membri della UE

Qualita
Sicurezza
Efficacia

NBP MN

EURDPEAN PHARMACOPOELA 7.6

Gallium {“Ga) edotreatide injection

01,/2013:2452

GALLIUM {**Ga) EDOTREOTIDE
INJECTION

(*a) edotreotidi solutio iniectahilis

Calli

2

CoHL CaN 0.8,
DEFINITION
Sterite solulior: of a complex of ﬂallwmub with edotrentide
r_ Irigfca Metraazacy
-vllacetyl->pherylalaryh «w:t:na AyrasyHHryptophy
L)syl L-threoey kA LR 2812 bydrony-1{vdremynethliprapy}-L-
cysteinamide cydic (2—7 hdisubfide) (gallium-68 DOTATOC).
Coa
~ gullium-68: 90 per cent to 110 per cent of the declared
wallium-63 radiosctivity at the date and time stated on the

asiznum 50 pg per maximurs recoremended
res.

CHARACTERS

Appeararce: clear, colowrless solution.

Halffife and natare of radiation Ulrguluwn-&l' e :k’m:ml
o

_ stationry phase: hase-desetival il silica gel
for chromatagraphy £ (3 ).

Muobile phose:

= mobile phise A: riffusroocelic acid 8, waler
(1299 K

mobile phose iffusrageelic acid R, ceclonitrile B
(1999 F1):
Tisse Mohile phase A Mehile a1
Imis) iper cont VS Iper sent K4S
[ 3 T

-8 T+ 40 2 —+ i

1"

0.6 /i
spectraphtometer 20 280 ars ard radios ctivi
ected in series.

injection: 20 L.,

Fefative retention with reference to edotreotide (retention

time = aboul 33 : gallium edotreotide = about 1.3;
octreolide = abaul 2.6

Syatem suitebilily: reference selution (<) using the
spectrophotometel

— resnlulion: mum betweer the peaks due o
edotreotide and octrectide.
Limite: in the chromatogram abtained with the
5|'EI.L[uD|IU|.UII etir:
ide and mefal al ide [sum of the
areas of the peaks with 2 relative retention with reference Lo
eduotreatide hetween 08 and ol ere Lhan Bhe area
of the principal peak ogram oblained with
reference solubion

- et & far each impurity, not mere thar the

chispter 5.7. Table of physical ch
IDENTIFICATION

A Camensray spectrometry.

the principal gamma photors have energies

MeV and LOTT MV and, depending on the

ient gevmetry, a sum peak of 1LOZ2 MeV may be

=

ate halflife by no fewer thae 3

1ts of the sctivity of a sample in the same
geometrical conditivns within a suitable period of time {for
example, 15 minj
Resealt: B2 rin bo T4 min

. Examinie the chramalograms ablamed in Lhe tesl or other
radicehemical impurities [see Tests).
Reseit: the principal pesk in the radiochramatogram
whtaired with the test solution has a relative retention
of 1.3 with reference to the principal peak in the
chromatogram obtaired with reference saluticn (s} usieg
the spectrophotomeler.

TESTS

PH: 40 o B0, using & pff indicator strip K.

Edotrestide, gallium edotreotide and other related

1]

area of the principal peak in the chiromatogram obtaired with
reference :UIuLm' 30 /¥ disregard any peak with a
relative reten ith reference to edutrectide of 0.5 or less.
Impurity D. Thindayer chromatography (2.2 27,
Tesd sofubion. The preparation Lo be examined.
Reference soluffon. Dissohe 10 mg of HEFES  (impurity 1)
in water B ard dilute to 1 with the same schvent, Vbeirg the
maxienum recoemnmended dose i millilftres. Dilete 10 mL of the
sofution bo 0.0 mL with eefer £
TLC silfee gol Flo, plofe R use an abumi
phase: wter 2, acetonitrile R (2575 VA1)
00) mL, 1 being the raximurs recommended
s apply portions of Iyl and dry with a current
af warm air after each applicalion.
Develapment: over 273 of the plate.
Defeciion: expase b jodine vapour far 4 mir.
Fetardation frctor: impurity 13 = sbout 0.3,
System suitahility: reference solalio
= the chromatogram shows & clearly visible spot.
Limit:
= :Enm‘ru 43 ary spol due to impurity D is not more intense

m plate.

Liguid chromatograpty (2.2 29).

Tes! sofation. The preparation to be examined.
Reference swlution fa). Prepare a 50 p2/F salution of
edoirecdicde K ina 103 g/L solubion of hydrockieric acid &, V
beirg the maximue recormended dose in millilfres.
Reference salution &), Prepare 3 50 pnV solution of aetreotide
eeelafe R ina 10.3 &L sclution of Avdrechioric acid &, ¥ being
the maxicum recommended dose in millililres.
Reference solulion (. 0.1 ml of reference solutio
mL af reference selution (B).

(=T

= size: | =015 m @ = 30 mm;

the cor pal it the chr ublaned
the r!f!r!l'.ce sehution (200 g2/ 1.

Ethanol Gas chromategdraphy (. I8

dnlernal staredard solufion. Dilvte 1 mL of propancd B o
1000 mL with wader .

Towd safution. Difute 0,10 mL of the preparation bo be examined
Ao 10U mL with the internal standard solution.

Feference swiution. Dilute 1.0 mL of anApdrous ethanal £ 1o
100.0 L with the internal standard schution. Ditute 10 mL of
this solution to 10,0 mL with the irternal stardand soletior.
Cedumn:

— malerial: fused silica;

General N

ices (1) apply o afl monegrapks end ofher fexts

ABAT




Radiofarmaci senza AlC
0 0

Produzione Industriale
(art. 5 DLgs 219/2006)

“...Medicinali preparati industrialmente su richiesta, scritta e non sollecitata, del medico,
a cio ritenuto idoneo dalle norme in vigore, il quale si impegna ad utilizzare i suddetti
medicinali su un determinato paziente proprio o della struttura in cui opera, sotto la sua
diretta e personale responsabilita;

-art. 5 legge 94/98 PRESCRIZIONE I

principi attivi utilizzabili
- contenute in medicinali industriali il cui commercio e autorizzato in Italia o

in un Paese comunitario,
- contenute in medicinali industriali che possiedono un’AIC revocata o non

confermata per motivi non inerenti al rischio d’impiego,
- descritti nelle farmacopee di Stati membri della UE (Legge 94/1998, art. 5,

commale?2).




Radiofarmaci senza AIC’ Importazione

dall’estero

—

DM 11 Febbraio 1997

Qualora il medico curante ritenga opportuno sottoporre un proprio paziente al trattamento
terapeutico con un medicinale, regolarmente autorizzato in un Paese estero ma non autorizzato
all'immissione in commercio in Italia, € tenuto ad inviare al Ministero della sanita

a) nome del medicinale, sua forma farmaceutica;

b) ditta estera produttrice;

c) titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio;

d) dichiarazione che il medicinale in questione e regolarmente autorizzato nel Paese di
provenienza;

e) quantitativo di cui si chiede l'importazione nel territorio nazionale, con la precisazione che lo
stesso corrisponde a un trattamento terapeutico non superiore a trenta giorni;

f) indicazione delle generalita del relativo paziente;

g) esigenze particolari che giustificano il ricorso al medicinale non autorizzato, in mancanza di
valida alternativa terapeutica;

Fr)mO mformato del paziente a essere-sottoposto a tale terapia;
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‘ Legge 648/96

Sperimentazione
Clinica

Legge 94/98 l
1 DM 08/03/2003 |
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Legge 64

v

Assenza alternative terapeutiche

v" Studi clinici di Fase almeno Il conclusa

v' Autorizzazione AIFA (CTS)
v'  Erogazione a carico SSN

inseriti nell’elenco su proposta della CTS o di Associazioni di
malati, societa scientifiche, aziende sanitarie, universita, istituti di

ricovero e cura a carattere scientifico

8/96

ALLEGATO 6 - Aprile 2011

RADIOFARMACI CON USO CONSOLIDATO PER INDICAZIONI ANCHE DIFFERENTI DA QUELLE PREVISTE DAL
PROVVEDIMENTO DI AUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO

cui laumento delfafflusso di glucosio in organi o tessuti specifici sia il target
diagnostico. Le seguenti indicazioni sono sufficientemente documentate
(vedere anche paragrafo 4.4)

Diagnosi
« Caratterzzazione di noduli polmonari solitari.
* Ricerca di neoplasie di origine sconosciuta, rivelate ad esempio da
adenopatie corvicali, metastasi epatiche od 0ss00.
* Caratterzzazione di masse pancreatiche.

Stadiazione:

* Neoplasie della testa e del collo, anche come strumento di aiuto nel
guidare le biopsie
Neoplasia polmonare primaria
Neoplasia mammaria localmente avanzata
Neoplasia esofagea
Carcinoma del pancreas
Neook dou
nuova stadiazione
Linfoma maligno
Melanoma maligno, indice di Breslow > 1,5 mm o metastasi linfonodali
alla prima diagnosi

1l

nelle recidive che necessitano una

Monitoraggio della risposta terapeutica

o 1§ inkocas sealiens

E 7 Tindi ad usi
Nome medicinale Indicazioni gia autorizzate consolidati sulla base di evidenze scientifiche
p in
Fl M solo per uso diagr 0. Neurologia
*n .
Il Fluorodesossiglucosio ("*F) & indicato per fuso in tomografia ad di|ll Fl icosio (°F) @ nella diagnosi
positroni (PET) differenziale tra malattia di Alzheimer (AD) e altre forme di
demenza, in particolare la demenza vascolare (VD) ¢ la
Oncologia L demenza (FTD), alla di
Fluorodesossiglucosio ('*F) & indicato per Iimaging in pazienti sottoposti a | casi dubbi, in cui la diagnosi clinica & incerta.
he e funzionali @ per classificare le patologie in

Linea quida 19 “Impieno delle tecniche di imaging delle demenze” —a
cura dell1SS (Settembre 2010)

(hitp/ www iss jybinary/pres/con! g 1 )
Siverman DH. J Nucl Med. 2004; 45:504-607.

Yuan Y, Z.-X. Gu Z-X, Wie W-S. AJNR 2009 30 :404-410

Nobd F, Saimaso D, Morbelli S, Girtler N, Piccardo A, Brugnolo A, Dessi
B, Larsson SA, Redriguez G, Pagani M. Eur J Nucl Med Mol Imaging
2008,352191-2202

Hoffman JM, Weish-Bohmer KA, Hanson M, Crain B, Hulette C, Earl N,
Coleman RE. J Nucl Med. 2000;41:1920-1928.
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Unité Coordinamento Segreterie Organismi Collegiali

Odg Ufficio Ricerca e Sperimentazione Clinica CTS 13, 14 e 15 maggio 2013

Sperimentazioni cliniche ed emendamenti sostanziali con ATIMP
Studio Adapt (Istituto Scientifico Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori) studio di fase
Il randomizzato “proof of principle”.

Studio: Adapt (Argos Therapeutics inc.): studio interazionale randomizzato di fase 3
Studio INNOVATION (Innovacell); Studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco, a
paralleli, controllato verso placebo

Emendamento: Amendment 2 dated 11 december 2012 (Jennerex Inc., San Fr:
United States): trial randomizzato, di fase llb, in aperto.

VHP su ATIMP n®: 201302 (SOTIO): A Randomised, Double Blind, Multi
Phase II| Study.

ler, Parallel-Group,

Richieste di inserimento nella Lista 648/96
Inserimento del prodotto radiofarmaceutico Lu-DOTATATE (LUTATHERA) per il trattamento
dei tumori neurcendocrini.
Incarimantn dal madirinala mitamirina nar PMimnionn nalla chinienia antinlanenmatnea noi




t Legge 94/98 |

v Prescrizione di RF industriali per condizioni diverse da AIC (art.
3.2) o di magistrali per esigenze particolari (art. 5)

v’ Studi clinici di Fase almeno di Fase II conclusa

v" Radiofarmaco con AIC prodotto in GMP o preparazione magistrale
secondo NBP-MN

v Consenso informato

v" NON erogati a carico SSN




D.M. 8/3/2003 (uso compassionevole) i

v assenza di alternative terapeutiche e trattamento di patologie
gravi/rare

v studi clinici di fase almeno |l Conclusi

v Uuso nella stessa indicazione sperimentata

v' RF GMP fornito gratuitamente dall’Azienda produttrice

| _ Comitato Etico i




Sperimentazione
Clinica

Sperimentazione

Sperimentazione PROFIT :
no profit

Radiofarmaco industriale Radiofarmaco allestito in ospedale

GHP Art. 16 DLgs 200/2007

A multi-centre, stratified, open, randomized, comparator-
controlled, parallel-group phase III study comparing

Octreotide LAR in pa ; ,

somatostatin receptor positive, midgut carcinoid tumours.

Castra!lm— - e!ractory)

Prostate Cancer Patients with Bone Metastasis




Grazie per |'attenzione!!




