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Progettazione di una
radiofarmacia

[EAEIpH  La radiofarmacia (farmacia nucleare) € una specialita della professione
principi di progettazione i 4509 concentrata sull'uso corretto di preparati radiofarmaceutici e

della radiofarmacia

sicurezza delleradiazioni  prevede la preparazione di materialt radioattivi per la somministrazione

requisiti farmaceutici

particolarita impiantistiche Al Pazienti al fine di rilevare e/o curare malattie avvalendosi della

radiopharmacy design principles,  medicina nucleare. La radiofarmacia mira a migliorare l'assistenza ai

radiation safety

pharmaceutical requirements  0AZIENTl attraverso una preparazione sicura ed efficace, garanzia di

plantfeatures 1 3lita e corretta distribuzione dei radiofarmaci, e richiede strutture,
impiantl e attrezzature mirate per garantire la preparazione di
adiopharmacy radiofarmaci che soddisfino 1 requisiti di sicurezza delle radiaziont e
(nuclear pharmacy)  qualita farmaceutica. La realizzazione di una radiofarmacia dipende dalla
56 EPREIEIT quantita di lavoro da svolgere ogni giormo e dalle normative nazionall
of the pharmacy

profession focused

on the correct use of
radiopharmaceutical
preparations and involves
the preparation of
radioactive materials

for administration to
patients to detect and/
or treat diseases using
nuclear medicine. The
radiopharmacy aims

to improve patient

care through safe and
effective preparation,
quality assurance and
proper dispensing of
radiopharmaceuticals,
and requires targeted
facilities, installations
and equipment to

ensure the preparation
of radiopharmaceuticals
that meet radiation safety
and pharmaceutical
quality requirements.

The construction of a
radiopharmacy depends
on the amount of work to
be done each day and on
national regulations.

Armando Ferraioli - Studio di Ingegneria Medica e Clinica — Cava de’ Tirreni (SA)
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 radiofarmaco e un preparato radioattivo che,

se pronto all'uso, include uno o pit radionuclidi

(isotopiradioattivi) ascoposanitario. La radio-

farmacia garantisce sia l'approvvigionamento
di materie prime sia la loro preparazione, dispen-
sazione, controllo di qualita e gestione della docu-
mentazione relativa ai preparati radiofarmaceutici.
Essa fornisce adeguato supporto tecnico-scien-
tifico nella scelta e nell'acquisto di radiofarmaci,
generatori e kit, monitorando eventuali reazioni
avverse e difetti di fabbricazione, possibili inter-
ferenze tra farmaci e radiofarmaci e sovrintende
allorganizzazione del deposito radiofarmaceu-
tico. Il radiofarmaco deve rispondere ai seguenti
requisiti: sicurezza, efficacia, correttezza qualita-
tiva. Secondo il tipo di radionuclide, i radiofarma-
ci possono essere a uso diagnostico, per l'imaging
(gamma, beta+), o terapeutico (beta-, alfa). Il ra-
dionuclide usato per eccellenza e il tecnezio-99m,
che emette radiazioni gamma con energia di 140
keV (ottimali per la gamma camera) ha un’emivita
di circa sei ore, che pur essendo un tempo compa-
tibile con la durata degli esami, € abbastanza bre-
ve da garantire limitata irradiazione del paziente e
della popolazione. Altri radionuclidi gamma-emit-
tenti usati piu di rado sono: gallio-67, indio-111,
iodio-123 e -131 (che emette anche beta), tal-
lio-201. Caratteristiche ideali di un radionuclide
sono: emissione monoenergetica di sole radiazio-
ni gamma con un'energia compresa fra 100 e 300
keV, breve tempo di dimezzamento (emivita), tra-
sformazione in nucleo stabile, alta attivita specifi-
ca, alta purezza radionuclidica, pronta disponibili-
ta, basso costo di produzione, proprieta chimiche
che permettono di legarlo facilmente a molecole
d'interesse biologico. | radionuclidi usati in medi-
cina nucleare sono prodotti artificialmente trami-
te: acceleratori di particelle cariche (ciclotroni),
reattori nucleari con processi di cattura neutro-
nica (n, gamma), reattori nucleari con processi di
fissione, generatori. | generatori sono sistemi che
producono elementi radioattivi che permettono di
disporre in qualsiasi momento di radionuclidi a vi-
ta breve, sfruttando un fenomeno fisico detto sta-
to di equilibrio transitorio. Se il radiofarmaco e
destinato a uso routinario sull'uomo ne va garan-
tita la preparazione giornaliera in modo veloce e in
quantita che soddisfino la domanda. La radiosinte-
si dev'essere quindi veloce, affidabile, riproducibi-
le e garantire elevata resa. | radiofarmaci possono
essere prodotti da ditte preposte ed essere conse-
gnati pronti all'uso o, come piu spesso avviene, es-
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sere prodotti nel laboratorio di medicina nucleare
con inserimento del radionuclide nella molecola di
supporto (ovvero la marcatura mediante genera-
tore di tecnezio).

| generatori possono essere di due tipologie: umi-
di o secchi. | primi sono forniti collegati a un reser-
voir contenente soluzione fisiologica che mantiene
sempre umida la colonnina sterile. | secondi, inve-
ce, sono caratterizzati dal fatto che, dopo ogni elu-
izione, la colonnina sterile resta completamente
prosciugata. Ogni generatore presenta vantaggi e
svantaggi.

Qualita di un radiofarmaco

La qualita di un radiofarmaco é data da:

* purezza radionuclidica: rapporto tra radioatti-
vita del radionuclide considerato e radioattivita
totale, espressa come percentuale

® purezza radiochimica: rapporto percentuale tra
radioattivita del radionuclide nella forma chimi-
ca dichiarata e radioattivita totale del medesimo
radionuclide presente nel radiofarmaco

® purezza chimica: rapporto percentuale tra mas-
sa della molecola nella forma dichiarata e mas-
sa totale (fatta eccezione per solventi ed ecci-
pienti).

LA CELLA DI
MANIPOLAZIONE
PERMETTE DI
IMMAGAZZI-
NARE E
MANIPOLARE
FONTI E FARMACI
RADIOATTIVI
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Cella di manipolazione

La cella di manipolazione & usata nella produzio-
ne diradiofarmaci perricerca, manipolazione, fra-
zionamento, dispensazione di radiofarmaci negli
ospedali. Essa permette dimmagazzinare e mani-
polare fonti e farmaci radioattivi (tecnezio). L'uni-
ta fornisce adeguata assistenza all'operatore e un
ambiente pulito/sterile per la manipolazione, gra-
zie a tecniche di flusso laminare.

Caratteristiche del laboratorio

di radiofarmacia

Nei laboratori di radiofarmacia si effettuano ma-
nipolazioni e trattamento di precursori per la pre-
parazione dei radiofarmaci: allinterno di cappe
schermate, scatole a guanti o celle (a seconda del
tipo di manipolazione, del radionuclide e delle at-
tivita effettuate) avvengono le operazioni di elu-
izione dei generatori, marcatura di radiofarmaci,
prelievo delle attivita pronte per la somministra-
zione. L'uso di cappe, scatole a guanti e celle ga-
rantisce protezione dell'operatore e protezione
del prodotto da contaminanti esterni. Ai fini del ri-
lascio di ciascun preparato radiofarmaceutico per
uso clinico, vanno esequiti controlli di qualita sul
prodotto finale e, per ciascun parametro sottopo-
sto al controllo, vanno individuate adeguate spe-
cifiche (limiti di accettazione). Le fasi di produzio-
ne del radiofarmaco devono essere il pit possibile
standardizzate e automatizzate per minimizzare il
livello d'esposizione dell'operatore. Nel laborato-
rio di radiofarmacia le operazioni legate alla sinte-
si delradiofarmaco avvengono mediante moduli di
sintesi automatizzati, dove l'unico intervento uma-
no & quello legato alla sostituzione delle fiale usa-
te nella precedente sintesi con quelle contenenti i
solventi per il lavaggio o con i reagenti necessari
alla produzione successiva. | moduli di sintesi so-
no differenziati per ciascun tipo di radioisotopo.
Questi sistemi automatizzati di nuova concezione
permettono che le operazioni avvengano in am-
biente chiuso, impedendo contaminazioni micro-
biologiche dell'operatore e dellambiente esterno,
oltre che contaminazioni crociate da radiazioni io-
nizzanti e tra radiofarmaci. Lindustria del setto-
re, da sempre sensibile a problematiche di asepsi,
sterilita e radioprotezione, ha immesso soluzioni
allavanguardia, come i sistemi che automatizza-
no il processo di frazionamento e iniezione del ra-
diofarmaco, a garanzia della quasi totale riduzione
della dose agli operatori. Questi sistemi sono con-
tenutiin carrellischermati con visive di vetro piom-

LE FASI DI
PRODUZIONE DEL
RADIOFARMACO
DEVONO ESSERE
IL PIU POSSIBILE
STANDAR-
DIZZATEE
AUTOMATIZZATE
PER MINIMIZZARE
L'ESPOSIZIONE
DELLOPERATORE

bato, alimentati a batteria. Attraverso due fasi (con
l'ausilio di due pompe peristaltiche) il radiofarma-
co e prelevato dal contenitore che lo trasporta, tra-
sferendolo in un altro contenitore per lo stoccag-
gio, da cui sono prelevate le singole dosi. Diluito il
radiofarmaco attraverso il lavaggio del contenitore
madre (con soluzione fisiologica), esso & riposto
nel contenitore per lo stoccaggio, da cui sara tra-
sferita la quantita programmata di radiofarmaco
da iniettare. Il calibratore ne controlla la quantita
e, serisulta corretta, la trasferisce alla siringa, che
lainietta al paziente.

Progettazione di una radiofarmacia

| radiofarmaci, in quanto medicinali, sono sog-
getti a regole che riguardano i farmaci e obbligati
a rispondere a requisiti di qualita, sicurezza ed ef-
ficacia. La qualita & imprescindibile per la sicurez-
za e l'efficacia della prestazione e va garantita da
un sistema di assicurazione della qualita che per-
metta di ottenere un prodotto conforme alle speci-
fiche. | materiali radioattivi vanno conservati, ma-
nipolati, confezionati e controllati in locali dedicati
che costituiscono il laboratorio di manipolazione
deiradionuclidi. Esso va progettato in modo da as-
sicurare che le operazioni di preparazione, confe-
zionamento, controllo e frazionamento dei radio-
farmaci avvengano secondo un flusso logico che
minimizzi le possibilita di contaminazione incro-
ciata. Il laboratorio va suddiviso in due parti: la pri-
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ma destinata alle operazioni di preparazione dei
radiofarmaci, la seconda destinata alle altre atti-
vita correlate. La zona destinata alla preparazio-
ne deiradiofarmaciva separata dal resto dei locali.
Lingresso del laboratorio avviene tramite appositi
locali filtro in cui il personale preposto indossa in-
dumenti di lavoro adeguati, usa dispositivi di pro-
tezione individuale, effettua i dovuti controlli per
rilevare eventuali contaminazioni prima dell'uscita
(monitor mani/piedi/abiti), ottempera alle opera-
zioni di decontaminazione personale (lavello con
bagno oculare e doccia). A seconda della classi-
ficazione farmaceutica del laboratorio, potrebbe-
ro essere previste due porte interbloccate sia per
l'accesso dall'esterno al locale filtro sia da questo
al laboratorio di radiofarmacia, dotando le porte di
guarnizioniatte a eliminare le infiltrazioni d'aria dai
localinon classificati (in termini di qualita dell'aria)
verso quelli classificati. In particolare, l'accesso a
locali qualiil laboratorio di radiofarmacia e a quelli
che custodiscono le sorgenti radioattive andrebbe
limitato al personale autorizzato, regolamentan-
do lingresso mediante badge o codice numerico.
Su ogni porta che apre nel laboratorio va inseri-
to un pannello di visualizzazione, per evitare che
una semplice apertura sia causa di urti o spinte in-
volontarie dando origine a danni gravi. Un'agevo-
le visiva del laboratorio € utile in caso di inciden-
ti o emergenza. Lo spazio fruibile deve consentire
di lavorare in sicurezza: i requisiti vanno valutati in

LE PREPARAZIONI
ESTEMPORANEE
INIETTABILI
DEVONO FORNIRE
GARANZIA

DI STERILITA,
OTTEMPERANDO
ALLE NORME

DI BUONA
PREPARAZIONE
DEI FARMACI IN
FARMACIA
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funzione del lavoro espletato, garantendo almeno
3 m? di superficie libera a persona. Quanto al ca-
rico di lavaro e al personale preposto, il laborato-
rio va organizzato come un sapiente complesso
organico di spazi, prevedendo, per esempio, uno
spazio per immagazzinamento e conservazione
dei radionuclidi, dotato di appropriata scherma-
tura. In fase progettuale, per evitare problemi di
sovraccarico del solaio, andranno stimati i carichi
della strumentazione da posizionare, con partico-
lare attenzione a celle di manipolazione e cappe
che, a causa delle schermature di cui sono dotate,
sono molto pesanti. Le aree di laboratorio munite
di autoclavi devono permettere accesso e manu-
tenzione agevoli. Il drenaggio dell'autoclave de-
ve essere progettato a regola d'arte per preveni-
re o minimizzare possibili allagamenti e danni al
pavimento. Le condizioni ambientali nel labora-
torio devono essere tali da non determinare effet-
ti negativi sulla preparazione dei radiofarmaci e
sul corretto funzionamento delle apparecchiatu-
re. Le preparazioni estemporanee iniettabili de-
vono fornire garanzia di sterilita, ottemperando
alle Norme di buona preparazione dei farmaci in
farmacia, ossia: realizzazione mirata di ambienti
dedicati e controllati, uso di appropriate attrezza-
ture, presenza di personale qualificato, codifica di
stringenti procedure di pulizia e disinfezione, uso
di tecniche asettiche e mirati monitoraggi micro-
biologici ambientali. Dette Norme classificano gli
ambienti dedicati alla preparazione dei farmaci
secondo il grado di rischio del processo impiega-
to, che ripartisce ambienti o aree di lavoro, a ripo-
so e in operativita, in quattro gradi (A, B, C, D), in
funzione della massima concentrazione ammissi-
bile di particelle in aria, di diametro paria 0,5 mm
e 5mm (inaccordo con la UNIENISO 14644 in ter-
mini di classi 1SO). Le preparazioni che presenta-
no un pit alto rischio microbiologico (ripartizioni
asettiche, manipolazioni di prodotti sterili, prepa-
razioni che non possono essere sottoposte a steri-
lizzazione terminale) devono avvenire con proce-
dure asettiche in apposita cappa a flusso laminare
di classe A, posta in un locale di classe B o di un
isolatore che garantisca un ambiente sterile, po-
stoin unazonadigrado D. La scelta va fatta in fa-
se di progettazione del reparto e dipendera dal-
le soluzioni attuate e descritte nel paragrafo sulla
ventilazione. Le preparazioni che comportano un
rischio minore (quelle per le quali si puo effet-
tuare la sterilizzazione terminale) possono esse-
re effettuate in cappe a flusso laminare di classe
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A'in un locale di grado D. Le cappe a flusso lami-
nare sono costituite da una zona di manipolazio-
ne, schermata verso l'esterno e rivestita in acciaio
inossidabile decontaminabile, posta su un telaio di
sostegno. L'aria immessa e aspirata deve passare
attraverso filtri HEPA e, se del caso, l'aria in usci-
ta deve passare attraverso un filtro supplemen-
tare a carboni attivi. Il livello di radioattivita degli
effluenti va monitorato a valle del sistema di filtra-
zione, in modo che in caso di rilascio incidentale,
il sistema di controllo attivo la chiusura dell'aria in
ingresso e in uscita, segnalando il rilascio indebito
con un allarme acustico e luminoso. Le cappe so-
no finalizzate principalmente a proteggere il radio-
farmaco da eventuali contaminazioni esterne e ga-
rantiscono solo parziale protezione di operatore e
ambiente di lavoro. Lisolatore & il massimo livello
di protezione dal rischio di contaminazione di pro-
dotto e operatore, grazie alla sua caratteristica di
isolare fisicamente la zona critica e richiedere si-
stemi di trasferimento basati su tecnologie ad al-
to contenimento. Lo spessore della schermatura
va calcolato sulla base del tipo di energia e attivi-
ta del materiale radioattivo manipolato. Dal punto
divista strutturale, le paretiinterne devono essere
lisce, impermeabili, resistenti a usura e con spigoli
arrotondati per la loro completa decontaminazio-
ne e pulizia. Da evitare l'installazione permanente
di componenti non pulibiliadeguatamente. ILmag-
giore vantaggio diunisolatore & di poter esserein-
stallato in un laboratorio di classe D, quindi non e
necessario realizzare una camera bianca nel re-
parto. Aseconda ditipo di manipolazione, radionu-
clide e attivita manipolate, andra valutato il tipo di
isolatore (scatole a guanti o celle calde) pitidoneo
a garantire adeguate condizioni di radioprotezio-
ne. Nelle scatole a guanti le operazioni avvengono
nelliisolatore tramite un paio di guanti posizionati
sulla sua parete anteriore e fruibili attraverso due
fori per linserimento delle mani. Il materiale pas-
sa attraverso la precamera (in classe B), perché
la camera principale non deve mai essere in diret-
ta comunicazione con l'ambiente esterno. Le cel-
le calde sono usate nei laboratori di radiofarmacia
(es. preparazione dei radiofarmaci PET), per cui
nella valutazione delle schermature va considera-
ta una schermatura adeguata anche tra celle adia-
centi (fino a qualche cm di Pb). La superficie inter-
na di ogni scomparto dev'essere liscia, in acciaio
inossidabile con spigoli arrotondati per ottimizzare
decontaminazione e igienizzazione. Le celle hanno
generalmente un duplice sistema di interblocco:

LE CAPPE HANNO
LOBIETTIVO
PRIMARIO DI
PROTEGGERE IL
RADIOFARMACO
DA EVENTUALI
CONTAMINA-
ZIONI ESTERNE

* ilprimo abilitail trasferimento degliisotopi pro-
dotti dal ciclotrone (se presente) ai moduli di
sintesi, che puo avvenire solo quando gli spor-
telli dei moduli sono chiusi, il gradiente di pres-
sione interno e negativo, i sistemi di rivelazione
dellaradioattivita sono attivi e rivelano valoriin-
feriori a quelli di soglia prefissati

* il secondo ¢ legato a due sistemi di rivelazione,
uno nella cella e l'altro nella canalizzazione d'e-
spulsione dell'aria dalla cella. In caso di supera-
mento dei limiti di dose prefissati nella cella, il
sistema non consente l'apertura del suo spor-
tello; se, invece, il superamento avviene nella
canalizzazione, il sistema blocca l'emissione dei
gas e li convoglia nell'apparato di compressio-
ne e stoccaggio, fino a decadimento degli stessi.

Classicamente la fase finale del processo avvie-

ne nel modulo di frazionamento, dove in condizio-

ni di sterilita avviene la preparazione automatizza-
ta delle singole dosi da somministrare al paziente

(in siringhe schermate o flaconi) e la misura au-

tomatizzata delle dosi dellattivita finale, trami-

te calibratore di attivita. Le attivita frazionate van-

no consegnate al personale addetto nella sala di

somministrazione dei radiofarmaci. Per consentire

il passaggio veloce e sicuro delle siringhe scher-

mate (attraverso apposite finestre passa-prepa-

rati), questa sala va posizionata in prossimita della
radiofarmacia o della camera calda. Se, per moti-

vi progettuali, cio non fosse possibile, & opportuno

prevedere un'altra camera calda adiacente alla sa-
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la di somministrazione, dedicata al frazionamento
e munita di finestra passa-preparati, oppure codi-
ficare una procedura che regoli il trasporto delle
siringhe schermate tramite operatore, garantendo
percorsi brevi. lavvento di nuove tecnologie, co-
me carrelli che ospitano sistemi di frazionamen-
to e iniezione, automatizzate sta implementando il
frazionamento e l'iniezione di questi radiofarmaci,
riducendo i rischi di contaminazione e garantendo
qualita microbiologica del prodotto iniettato, a ga-
ranzia di paziente e operatore.

Principi fondamentali

Nella progettazione di una radiofarmacia si appli-

canoiseguenti principi:

e contrastareirischialla fonte, ovvero predispor-
re la protezione il piu possibile a monte, nella
progettazione d'impianti e luoghi di lavoro e nei
modi di operare

* tenere conto dell'evoluzione di tecnica e orga-
nizzazione

¢ dare la dovuta priorita alle misure di protezione
collettiva rispetto alle misure di protezione indi-
viduale.

Nella disposizione degliambienti si deve:

* rispettare le norme per la preparazione dei ra-
diofarmaci, realizzando un'area di vestizione
e doccia allingresso della radiofarmacia, oltre
a un'ulteriore area di vestizione e doccia d'a-
ria allingresso del laboratorio di manipolazione
cellulare

PROGETTAZIONE - La radiofarmacia @

* realizzare la radiofarmacia in conformita alle
Norme della preparazione dei radiofarmaci
* rispettare la logica dei percorsi del personale
per garantire la radioprotezione dei lavoratori
 studiare i percorsi dei materiali in ingresso e in
uscita per ridurre al minimo eventuali contami-
nazioniradioattive o biologiche deiradiofarma-
ci preparati per l'uso clinico.
La preparazione dei radiofarmaci pud appartene-
re alle sequenti categorie: preparazioni ottenute
attraverso un kit per uso diretto in vivo; prepara-
zioni estemporanee, incluse quelle in cui si effet-
tua radiomarcatura di materiale autologo. La ma-
nipolazione di cellule o tessuti autologhi (diversa
dalla semplice separazione delle componenti cel-
lularidelsangue) puo configurare la preparazione
di un prodotto per terapia cellulare somatica, nel
qual caso vanno applicate le normative sui pro-
dotti per terapia cellulare somatica (benché cio
non concerna strettamente la radiomarcatura).
Nella progettazione di una radiofarmacia e d'uopo
ricercare soluzioni possibili in funzione delle esi-
genze specifiche che avolte si contrappongono sia
alla qualita del farmaco prodotto sia ai problemi di
radioprotezione non in linea con le norme detta-
te dalla farmacopea ufficiale: i requisiti di regime
pressorio dovrebbero essere negativi in labora-
torio (per problemi di radioprotezione) e positivi
per le norme della farmacopea; le celle scherma-
te sonorichieste per la radioprotezione, mentre la
farmacopea richiede uso di cappe a flusso lamina-
re, isolatori ecc.; i moduli di radiosintesi, che do-
vrebbero essere complessi per laradioprotezione,
sono invece strumenti semplici e ridotti al minimo
per la farmacopea; dispositivi di decontaminazio-
ne come doccia o lavandini richiesti vicino all'area
di preparazione (per questioni diradioprotezione)
per la farmacopea andrebbero posizionati fuori
dall'area di preparazione.

Requisiti dei locali

Gliambienti di produzione dei radiofarmaci vanno
realizzati come ambienti a contaminazione con-
trollata (con limiti alla contaminazione particel-
lare e alla contaminazione microbiologica). Ri-
spettando le Norme sulla buona preparazione dei
radiofarmaci, € garantito ancheilrispetto dellara-
dioprotezione. Infatti, mentre in un laboratorio di
radiochimica tradizionale sono richiesti in gene-
re 5-10 vol/h per ottenere un ambiente con clas-
sificazione di grado D, come invece richiesto dalla
farmacopea necessitano 10-20 vol/h e mantene-

NELLA
PROGETTAZIONE
DI UNA
RADIOFARMACIA
ED'UOPO
RICERCARE
SOLUZIONI
POSSIBILI IN
FUNZIONE

DELLE ESIGENZE
SPECIFICHE
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SEGLI
OPERATORI
LAVORANO IN UN
SISTEMA CHIUSO
SI OTTIENE

LA MIGLIORE
RADIOPROTE-
ZIONE DEL
PERSONALE
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re a livelli tecnicamente contenuti gli impianti di
trattamento aria, &€ necessario operare con isola-
tori. In questo caso, la classe D si ottiene ottem-
perando alle seguenti specifiche: l'impianto deve
garantire 10-20 ricambi d'aria/ora, l'aria va filtrata
adeguatamente con filtri HEPA e non deve esse-
re ricircolata, l'accesso allambiente da parte del
personale deve essere filtrato cosi come l'acces-
so allambiente per i materiali, il personale deve
indossare indumenti adeguati e osservare rego-
le di comportamento consone. Se gli operatori la-
vorano in un sistema chiuso si ottiene la migliore
radioprotezione del personale, riducendo a livelli

trascurabili i rischi di sversamento accidentale di

materiale radioattivo nell'ambiente. Per garantire

il rispetto della norma, bisogna curare i particolari

direalizzazione, per esempio:

e passa-materiali: predisporre centralina sema-
forica per apertura interbloccata e una griglia
forata perla circolazione dell'aria

e complanarita: sia la centralina semaforica degli
interblocchisiail passa-materiali devono esse-
re per quanto possibile complanari rispetto al-
la superficie della parete, cosi da minimizzare
l'accumulo di polvere.

Gli arredi tecnici da collocare nella radiofarmacia

sono: celle schermate peril frazionamento dei ra-

diofarmaci e le marcature; eventuale cappa a flus-

so laminare, in particolare se si operano attivita di

manipolazione delle cellule; banchidilavoro, cali-

bratore di dose; sistema di monitoraggio ambien-
tale della radioattivita; contenitori schermati per

la raccolta dei rifiuti; contenitori vari di piombo e

vetro al piombo per flaconi di varie dimensioni (da

10 e 50 ml); schermi per siringhe.

Possono essere anche previsti, in base alle esi-

genze: celle con pinze di manipolazione per stoc-

caggio di radioisotopi; scatole al piombo con cas-
setti per stoccaggio delle sorgenti di calibrazione;

frigoriferi da 2-8°C, -20 e -80°C; autoclave per la
sterilizzazione con sonde (termocoppie) e regi-
stratore di temperatura; pinze varie per trasporto,
trasferimento, manipolazione di flaconi radioatti-
vi; schermi di vetro al piombo portatili; agitatore
schermato rotante per la marcatura del kit; siste-
ma schermato per la marcatura a caldo oppure per
scaldare le soluzioni/sospensioni radioattive; ba-
gno a ultrasuoni; schermi per siringhe di varie di-
mensioni; piccolo cassone schermato per deposi-
to temporaneo dei prodotti in via di decadimento,
in particolare per i generatori non piu funzionanti
senon e possibile usufruire di altro deposito rifiuti.
Da tenere sempre presente che sia le celle scher-
mate sia le cappe a flusso laminare devono ave-
re filtri sostituibili con la tecnica bag in-bag out,
per evitare dispersioni di eventuali contaminan-
ti. Quanto ai frazionatori di dose chiusi e automa-
tizzati (per riempimento e calibrazione di siringhe
con radiofarmaci) va tenuto conto dei loro para-
metri critici: tenuta di pressione, uso di kit preas-
semblati, sterilita e apirogenicita del kit, calibra-
zione del calibratore. Lalternativa di impiegare
una cappa a flusso laminare, in ambiente di clas-
se Boinalcunicasidiclasse C, comporta maggio-
ri costi anche gestionali rispetto a un frazionato-
re chiuso e automatizzato che operiin ambiente di
grado D.

Laboratorio di manipolazione
cellulare

Ha le stesse caratteristiche degli ambienti di ra-
diofarmacia, pertanto e necessario operare in si-
stema chiuso, ovvero in un isolatore. L'alternativa
di usare una cappa a flusso laminare per manipo-
lazioni cellulari comporta specifiche di ventila-
zione ambientale piu gravose, minore garanzia di
sterilita del prodotto e non sembra quindi partico-
larmente raccomandabile.
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Laboratorio di controllo qualita

Analizza il radiofarmaco appena prodotto per ve-

rificarne la rispondenza ai requisiti di concentra-

zione richiesti in fase di sintesi. Non e richiesta
specifica classificazione. Ai fini del rilascio della
preparazione per uso clinico si esegue:

e controllo di purezza radionuclidica (opzionale,
effettuabile con uno spettrometro)

e controllo di purezza radiochimica (effettuabile
con uno o due cromatografi)

* controlli microbiologici (effettuabili, dopo il de-
cadimento, su aliquote dei radiofarmaci prepa-
rati, da inviare al laboratorio di microbiologia).

Gli strumenti del laboratorio di controllo qualita

puo essere molto semplificata, comprendendo ve-

treria da laboratorio, pinze, kit specifici per i con-
trolli e due radiocromatografi. Lilluminazione de-
v'essere dimmerabile, poiché taluni fosfori (facenti
parte dei cromatografi) sono sensibilialla luce e ri-
chiedono di lavorare con bassi livelli d'illumina-
zione in specifiche fasi del processo. | risultati dei

controllivanno eseguiti e visionati da personale di-

verso da quello preposto alla preparazione e vanno

raccolti in un certificato di analisi, firmato e datato
dalresponsabile del controllo, prima che la prepa-
razione controllata sia rilasciata per l'uso.

Misura della radioattivita

La strumentazione per la misura della radioatti-
vita deve operare in ambiente lontano (o scher-
mato) da sorgenti radioattive esterne, per man-
tenere il rumore di fondo il pit basso possibile. E
d'uopo disporre di: counter (manuale o automati-
co), counter (manuale o automatico) a scintillazio-
ne liquida (se previsto uso di radiofarmaci beta-e-
mittenti per terapia), spettrometro multicanale
(500-1000 canali), detettori a cristalli Nal (TI), ca-
libratore di dose (camera a ionizzazione), rivelato-
ri Geiger-Muller portatili peril rilievo di eventuale
contaminazione ambientale, strumentazione peril
controllo della contaminazione personale. La stru-
mentazione peril laboratorio biologico € composta
dastufe, terrenidicultura ecc. persaggidi sterilita.
Questa attrezzatura pud non essere necessaria se
affidata al laboratorio di Microbiologia (se presen-
te nella struttura) la verifica della sterilita dei pre-
paratiiniettabili e somministrabili.

LA SCHERMATURA
DEL LABORATORIO
PER IL CONTROLLO
DI QUALITA
CONSENTE

DI AVERE UN
AMBIENTE

CON FONDO
ABBASTANZA
BASS0 DA
ASSICURARE
MASSIMA
AFFIDABILITA
ALLE MISURE
RADIOMETRICHE
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Schermatura

Con celle idoneamente schermate per manipo-
lazione e dispensazione di radiofarmaci si puo li-
mitare la necessita di schermare pareti e soffitti.
Le dosi da somministrare ai pazienti sono estrat-
te dalle celle gia inserite in schermi per siringhe e
contenitori da trasporto schermati. | rifiuti radioat-
tivi prodotti possono essere immessi immediata-
mente in portarifiuti schermati, con spessori ade-
guati all'energia dei fotoni (140 keV per il tecnezio
e 512 keV per gli emittenti positroni). Questa pro-
cedura e conforme alla normativa diradioprotezio-
ne e in materia dirischi lavorativi (se si contrastano
i rischi alla fonte), predisponendo le schermature
il piu possibile vicine alle sorgenti si riduce il ri-
schio per i lavoratori. Basandosi su queste ipote-
si, la schermatura delle pareti e dettata solo dal-
la possibilita di eventianomali, come il versamento
accidentale di una dose fuori dalla cella di manipo-
lazione o di frazionamento, o la necessita di usa-
re minime aliquote delle soluzioni preparate, peri
controllidiqualita. Nel locale del confezionamento
si esclude che possano verificarsi eventi di questo
tipo, dato che in questo ambiente le sorgenti arri-
vano gia in contenitori da trasporto, sia interni sia
esterni. Con queste ipotesi occorre schermare con
2 mm di piombo, pareti, porte e soffitti di: labora-
tori di preparazione e frazionamento radiofarmaci,
laboratori di manipolazione cellulare, laboratori di
qualita. La schermatura del laboratorio peril con-
trollo di qualita consente di avere un ambiente con
fondoabbastanzabasso daassicurare massima af-
fidabilita alle misure radiometriche.

Se si effettuano tutte le manipolazioni di materia-
li marcati, a eccezione di quanto richiesto dal con-
trollo qualita entro celle schermate, si arriva non
soloaridurre ladose diradiazioniionizzanti cheri-
schierebbe di essere assorbita dal personale ad-
detto, ma anche di limitare significativamente la
necessita di schermare le pareti degli ambienti. Se
si osservano le norme impartite ai lavoratori si puo
limitare la schermatura delle pareti degli ambien-
ti della radiofarmacia in cui si manipolano mate-
riali radioattivi a uno spessore di 20 cm di calce-
struzzo. Le porte devono offrire pari schermatura.
E comunque dovuta, in ogni ambiente in cui & pre-
vista la manipolazione di materiale radioattivo, la
dotazione di portarifiuti schermati con coperchio
a chiusura automatica, destinati a contenere i ri-
fiuti radioattivi, separati per gruppi di radionuclidi,
in funzione del tempo di dimezzamento dei diversi
radioisotopi.
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