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per i pazienti poiche garantiscono un
accesso precoce al farmaco in
condizioni di controllo rigoroso.

+ Le sperimentazioni cliniche: _'," -
SONO Una preziosa opportunita di cura g = =

La necessita di garantire questo rigore fa ddla ricerca clinica un’ ativita
fortemente regolamentata.
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La FO e fortemente coinvolta, con un ruolo centrale in questo
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La normativa in vigore la individua come responsabile di molte
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Regolamento Europeo sulle Sperimentazioni Cliniche

Il sistemna di valitamone delle sperimentazioni cliniche in Europa affronta un cambiamento radicale a partire dal 31 gennaio 2022, con la pena
applicazione del Regolamento (EL) n. 536/ 20714,

Da tale data ha preso avwo un periodo di transizione della durata diun anng, durgnte il guale potranno ancora essere presentate, subase
volontaria, domande di autorizzazione alla sperimentazione dinica al sensl della Direttiva 2001/20/CE, che non sard Invece applicabile, insiema
alle relative normative nazionali; per futte le alire nuove sperimentaziont. Entro tre anni vi 5amd if passaggio definitivo alle disposizioni del
Regolamento per butte le sperimentazioni in corso

Con l'applicazione del Regnlamento, 'Unione Europea persegue la finalita di promuavere 1'efficiznza delle sperimentazioni chniche, scorattutto
nel caso di sperimentazioni svolte in pid Stabi Membri, stimolando nel contermpa 'innovazione e [a ricerca e imitando duplicaziond di
valutaziore e ripetizioni di spermentazioni senzga valore aggiunto

Il Fegolaments Europes nasce quindi con o scopo di creare un ambiente favorewoba allo secdgimento delbe sperimentazioni Cliniche in Edropa,
mediante |'armonizzazione delle regole e del processi di valutazione e supervisione delle stesse, garantendone al tempo stesso gli standard pic
elevati per la sicurezza dei partecipanti e la trasparenza dells informazioni, grazie alla relativa pubblicazione di tutte guelle riguardanti
l'autorizzazione, ko suolgimento e | risultati di clasouna sperimentazsone condotta n Europa.

Riguardo a quest'ultimo punte e al fine di migliorare la trasparenza delle inforrmaziont sugll stud| clinkcs & stato sviluppato un portate dedicato
per la gestione di tuthe ko sperimentazion in Europa (Clinical Trials Information System, CTIS), che sard fandamentale per la trasparenza e per
consentire di rafforzare la collaboraziong, lo scambio di informazion e i processi decisionali tra ghi Stati Mermbai e all'interno degli stessi

Lautorizzazione e supervisione delle sperimentazioni diniche rimarra sotto [a responsabilita degli Stati Membr. mentre NEMA gestira il CTIS e
Iz pubblicazione dei suoi contenuti riella sezione pubblica del portale.

Il presente regolamento si applica a tutte le sperimentazioni cliniche
condotte nell'Unione. Esso non si applica agli studi non interventistici.



+ DEFINIZIONI

«sperimentazione clinica»: uno studio clinico che
soddisfa una delle seguenti condizioni:

a) l'assegnazione del soggetto a una determinata
strategia terapeutica e decisa anticipatamente e non
rientra nella normale pratica clinica dello Stato
membro interessato;

b) la decisione di prescrivere i medicinali sperimentali e
la decisione di includere il soggetto nello studio
clinico sono prese nello stesso momento; o

c) sono applicate ai soggetti procedure diagnostiche o di
monitoraggio aggiuntive rispetto alla normale pratica
clinica;



*  DEFINIZION]

«studio clinico»: qualsiasi indagine effettuata in relazione
a soggetti umani volta a:

a) scoprire o verificare gli effetti clinici, farmacologici o
altri effetti farmacodinamici di uno o piu medicinali;

b) identificare eventuali reazioni avverse di uno o piu
medicinali; oppure

c) studiare l'assorbimento, la distribuzione, il
metabolismo e I'eliminazione di uno o piu medicinali,
al fine di accertare la sicurezza e/o l'efficacia di tali
medicinali;



+ DEFINIZIONI

B «medicinale sperimentale»: un medicinale sottoposto a
sperimentazione oppure utilizzato come riferimento,
incluso il placebo, nell'ambito di una sperimentazione
clinica;

® «medicinale ausiliario»: un medicinale utilizzato in quanto
necessario nell'ambito di una sperimentazione clinica, in accordo
al protocollo, ma non come medicinale sperimentale;

®m «medicinale sperimentale autorizzato»: un medicinale autorizzato
a nhorma del regolamento (CE) n. 726/2004 oppure in un qualsiasi
Stato membro interessato in conformita della direttiva
2001/83/CE, a prescindere dalle modifiche all'etichettatura del
medicinale utilizzato come medicinale sperimentale;

m «medicinale ausiliario autorizzato»: un medicinale autorizzato a
norma del regolamento (CE) n. 726/2004 o, in un qualsiasi Stato
membro interessato, in conformita della direttiva 2001/83/CE, a
prescindere dalle modifiche all'etichettatura del medicinale
utilizzato come medicinale ausiliario;



GCP — Good Clinical Practice - e uno standard internazionale di etica

== e di qualita necessari alla progettazione, alla conduzione, alla
registrazione ed alle modalita di relazione degli studi clinici che
Interessano soggetti umani.
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m GCP 2.12 | prodotti in sperimentazione devono essere
preparati, gestiti e conservati nel rispetto delle Norme di
Buona Fabbricazione (GMP) applicabili. Essi devono
essere impiegati secondo quanto prescritto dal protocollo
(manuale operativo che descrive dettagliatamente Ilo
studio) approvato.

m GCP 2.13 Devono essere attuati sistemi con procedure

che garantiscano la qualita di ogni singolo aspetto dello
GCPRdie. 5.14.3 Le procedure scritte devono contenere le
istruzioni alle quali lo sperimentatore/istituzione deve attenersi
per: la gestione, Ila conservazione del prodotto In
sperimentazione e della documentazione relativa.

Le procedure devono riguardare un’adeguata e sicura: ricezione
del prodotto, la conservazione, la distribuzione, il recupero
del prodotto inutilizzato da parte dei soggetti e la restituzione
allo Sponsor o alla Farmacia, del prodotto in sperimentazione
rimasto inutilizzato.
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1. STATO DI REVISIONE
Si tratta della revisione numero 05
La revisione si & resa necessaria perché sono cambiate:

- orario ricevimento dei corrieri: le merci vengono ritirare fino alle 15, se la consegna & urgente viene
avvisato il farmacista reperibiie;

- eliminazione del controllo guotidiano del farmacista, in guanto MySirius segnala I'allarme tramite mail
indirizzata agli utenti abilitati (farmacisti) nel momento in cui si verifica I'allarme.

- eliminazione obbligo di registrazione dei medicinali sperimentali con scadenza inferiore ai 6 mesi,
[modalitd descritte nella IODFARMODOZ).

2. AMBITO DI APPLICAZIONE

Gestione dei campioni sperimentali (dalla ricezione fino all’eventuale reso o distruzione) inviati alla Farmacia,
relativi a sperimentazioni autorizzate e da svolgersi presso le 5C dell’Azienda.

3. DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA'

DAL 2017 FARMACIA - CERTIFICAZIONE UNI-EN ISO 9001: 2015




Agenzia [taliana del

Farmaco

Farmaci a uso compassionevole

E grewisto il ricorso al cosiddetto “ws=o comgassionsvoie” (DML 7 settamore 2017] per un medicnais sottopostoa spenmentazione clanica, al di
Fuan della spenmentazane stessa, n pazienti affets da malathie grav orare o the s troving in percots di vita, guando, a guedizio ded madicn,
nan vi sann ulkericri valida akernative terapeuticha, onelcasa in qii il pazients non possa essare incuso inuna sperimantazicna clinica o, al
find della cantenuita terapautaca, per pazienti g2 trattati con beneficia clinlco nefambita di una spedmentaziane chnca lmeno di faseH
candusa

Il medicinala in questiona deva essara nggetito di una domanda di autorezanora all immessiana in commercio o essere sottopostn a
cperimentzzione [Art B3 omma 2 del Regalameanto CE 72672004 o= Parlamento Eiropas e del l'.'I:IF-E-Ig|'L."' dal 31 Marzn 2004].

In basa alla normakiva \“EB-I‘I.E'.E pravsla la possilitg di IMEegare per malzte rare @ hyrmor ran madicinali peara I.;L'-L'I“ signp disponiteli-ancha
A0 risultati di 5-ll.ll:|i':|il'lh'.'=5.!.ll':":"l'l'l'El"|'[-f:I|i 06 Mese | One ne abfiano dooumenians 'atlivils e |2 sCurezza; in talk casl, 12 richiesia dess essess
fondata sul gressedibile beneficinin base al mecarismo dazione e agl effeni Tarmacodinamici ded medidnake.

L'z@rces=n al medicimale spenimertale prevede i pareme favorevole fa parte dal Comitato Etico a cwi afferisca il rentmo clineo the presenta la
richessta, previa conferma della dspoaibdita alts fornitura gratuita del medicinale da parte ded'azienda farmacewtica protuttrice dal medicinzle,

Il citata O recapisce le linse guita dell'E810 sulluso compassionesale det medicinall “Guideling on Comaassionate wse of Meadicinal Products
pursuant to arbcks 83 of Regulaton (EC n F2RC006° come previsto sensi dellart. 153 comma 30 el CUL 375002006

La seguente documentazione deve essere trasmessa escusivamentz in formato elettronico all' Ufioo Sperementazone Clinca dell AIFS
dlliredirzzo mall [F1 wessomg s sionevoieBiyfa.gow it

o Richiesta cel medicinale formulata dal medico con assunsare d responsabilitd al trattamento seconia protocollo alsens dellart. &
camma 7 kettera hp del OM 0750972017

o Matifica delfdei pazienti candidati al trattamento. con mdcazong delle inizali dal rome. tognomz e data di nascita, sccompagrata da

bress motiazione clinica;

Prozocolle ouso ded madicinale

Dorurrerntazione di informazione al panents accompag nata dal modulo per I'acquisinone del consensa infarmata

Dichiarazicna di desponibilitd della ditta alla fomitwra dal medicinale

Parere aspragso dal Comitato Etico

Doumentazione attestante la produzione del madicinale sperimentale secondo GMP in accordo alls normative nasorale e

comunitara, oppure attestante la qualia della produziore almeno eguivalente alle Eu-GMP =2 provenients da Paes Terz

a Altra decumentzzions ritenuia utile fornita a supposto della rdchasta

o o o o-a




4+ COME CI COMPORTIAMO
NELLA NOSTRA AZIENDA?

700 POSTILETTO

VENGONO RICEVUTE IN FARMACIA
C/O OSPEDALE CARLE

TUTTE LE SPERIMENTAZIONI Eccezione
RADIOFARMACI

VENGONO CONSERVATI IN FARMACIA: 99% STOCCATO IN FARMACIA

- TUTTI | MEDICINALI SPERIMENTALI CHE DEVONO
ESSERE ALLESTITI

- TUTTI | MEDICINALI SPERIMENTALI CHE DEVONO ESSERE DISPENSATI Al
PAZIENTI

- TUTTI | MEDICINALI CHE NECESSITANO DI MONITORAGGIO DELLA
TEMPERATURA DI CONSERVAZIONE PER LE SC CHE NON SONO DOTATE
DI APPARECCHIATURE PER EFFETTUARLO
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RICEZIONE DEL MEDICINALE

Fase delicata: verifica puntuale di ogni aspetto rende
possibili le fasi di gestione del farmaco

m Verifica della documentazione - il promotore puo procedere alla
fornitura dei campioni sperimentali solo se in possesso del
parere positivo del CE, contratto e delibera.

CRITICITA’:
« difficolta di scambio informazioni: CE -> farmacia:
mancanza di SW condiviso;:

* documentazione cartacea non pervenuta al momento
della ricezione del campione

* mancata comunicazione dell’arruolamento primo
paziente




RICEZIONE DEL MEDICINALE

Fase delicata: verifica puntuale di ogni aspetto rende
possibili le fasi di gestione del farmaco

m Verifica della documentazione - il promotore puo procedere alla
fornitura dei campioni sperimentali solo se in possesso del
parere positivo del CE, contratto e delibera.

m Verifica idoneita dei farmaci inviati: integrita,
condizioni di trasporto tramite blocco e rileva
registratori di temperatura.

CRITICITA":
* Mancato stop registratore di temperatn 3;, E
* Mancata registrazione Il

* Escursioni T durante il trasporto
* |Iperproduzione rifiuti elettronici



Fase delicata: verifica puntuale di ogni aspetto rende
possibili le fasi di gestione del farmaco
m \erifica della documentazione - il promotore puo procedere alla

fornitura dei campioni sperimentali solo se Iin possesso del
parere positivo del CE, contratto e delibera.

m \erifica idoneita dei farmaci inviati: integrita, scadenza, corrette
condizioni di trasporto tramite blocco e rilevazione di eventuali
registratori di temperatura.

® \Verifica corrispondenza quali-quantitativa dei campioni con il
DDT

m \erifica completezza e correttezza dell’etichetta rispetto a

quanto fissato Reg europeo - | medicinali sperimentali autorizzati
e | medicinali ausiliari autorizzati sono etichettati a)
conformemente all'articolo 66, paragrafo 1; oppure b)
conformemente al titolo V della direttiva 2001/83/CE.



a) il nome, l'indirizzo e il numero di telefono
del contatto principale per avere informazioni

sul medicinale, sullla sp_)erimen_te_lzio_neT clinica e ALLEGATO Vl ET'CH ETTATU RA DE| -
sull'apertura del cieco in condizioni di MEDICINALI SPERIMENTALI E DEI

emergenza;); b) il nome della sostanza, il
dosaggio e I'attivita biologica; nel caso di MEDICINALI AUSILIARI
sperimentazioni cliniche in cieco, il nome della
sostanza deve essere riportato con il nome del
medicinale di confronto o del placebo
sull'imballaggio tanto del medicinale sperimentale
non autorizzato quanto del medicinale di
confronto o del placebo; c) la forma
farmaceutica, la via di somministrazione, la
quantita di unita di dosaggio; d) il numero di
lotto o di codice che identifica il contenuto e
l'operazione di confezionamento; €) un codice di
riferimento della sperimentazione clinica che
consenta di identificare la sperimentazione, il sito,
lo sperimentatore e il promotore se il dato non &
fornito altrove; f) il numero di identificazione
del soggetto e/o numero del trattamento e, se
pertinente, il numero della visita; g) il nome

Mancanza forma farmaceutica e numero

dello sperimentatore, se non compreso tra i dati di unité poso|ogiche contenute

LT

di cui alla lettera a) o e); h) le indicazioni per
I'uso (& possibile un rimando al foglio illustrativo
0 ad altra documentazione esplicativa destinati al
soggetto o alla persona che somministra il
medicinale); i) la dicitura «esclusivamente per uso
sperimentale» o formulazione analoga; j) le
condizioni di conservazione; k) il periodo di
validita (data di scadenza o periodo di «retest»
se applicabile, a seconda dei casi) nel formato
mese e anno e in modo da evitare qualsiasi
ambiguita; e I) la dicitura «tenere fuori dalla
portata dei bambini», salvo nel caso di medicinale
destinato a sperimentazioni cliniche nelle quali
non sia prevista I'assunzione domiciliare da parte
dei soggetti

e




MEDICINALE IDONEO

= REGISTRAZIONE

MEDICINALE NON
= ARCHIVIAZIONE DEI - Y

DOCUMENTI IN MODO DA IDONEO
GARANTIRE LA TRACCIABILITA’ N

= CONFERMA RICEZIONE
SPONSOR: (IVRS - FAX)

Notificato al promotore/CRO di quanto riscontrato
mantenendo il medicinale Iin quarantena fino a
ricevimento di indicazioni scritte.
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Il farmacista ¢é responsabile del
corretto stoccaggio del farmaco
sperimentale qualora lo stesso non
possa essere consegnato
immediatamente allo sperimentatore

m Stoccaggio in area identificabile e separato dagli altri
farmaci/dispositivi per evitare che prodotti ad uso sperimentale
siano utilizzati nella pratica clinica. --

CRITICITA" NON SONO SEMPRE
DISPONIBILI LOCALI SEPARATI DAGLI
ALTRI FARMACI

CRITICITA" : PRODOTTI SCADUTI DA
STOCCARE NON SEMPRE LO
SPONSOR DA COMUNICAZIONE
FORMALE O RITIRA IL FARMACO->
ACCUMULO FARMACI SCADUTI




® Stoccaggio in area identificabile e separato dagli altri
farmaci/dispositivi per evitare che prodotti ad uso sperimentale
siano utilizzati nella pratica clinica.

®  Monitoraggio continuo delle scadenze dei prodotti in

sperimentazione ed in caso di scadenze imminenti, dare
comunicazione allo sponsor per ricevere indicazioni tramite
comunicazione formale circa il destino del prodotto (ri-
etichiettatura, reso o smaltimento) - PROCEDURA SCADENZE

® Fondamentale conservare i campioni sperimentali alla corretta
temperatura prevista e darne garanzia allo sponsor.



Diverse modalita di
conservazione _
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== SOFTWARE PER IL MONITORAGGIO DELLA TEMPERATURA DI
STOCCAGGIO

MySirius —

- monitoraggio in continuo,
collegamento con COGE, allarme h24 r
-7/7




Si tratta di ricostituzione, diluizione, ripartizione di farmaci
chemioterapici antiblastici o anticorpi monoclonali utilizzati
spesso anche nella pratica clinica

ma nel caso della sperimentazione e fondamentale prendere in
considerazione anche i seguenti aspetti:



4= Forma farmaceutica e confezionamento: farmaci gia in
commercio ma fornito dallo sponsor in
confezionamento o concentrazione differente.
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+ Confezionamento simile  PER  FARMACI DIFFERENTI ma
appartenenti allo stesso protocollo, complicato con presenza di ID
flacone da assegnare 0 da rispettare se previsti dal protocollo




+ Modalita di allestimento differenti, stabilita chimico-
fisica e incompatibilita con diluenti, contenitore finale

e DM per allestimento.
:lﬁ'{

IMPORTANTE ATTENTA LETTURA DELLA
DOCUMENTAZIONE RELATIVA AL MEDICINALE
(DM 21/12/2007)

- Medicinale sperimentale: IMPD Investigational
Medicinal Product Dossier

- Per | medicinali sperimentali autorizzati o medicinali
ausiliari autorizzati (anche in altri stai della CE) puo
essere utilizzato RCP del prodotto.
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= SPERIMENTAZIONI IN DOPPIO CIECO VS PLACEBO o ALTRI MEDICINALI

= |[MPORTANTE ALLESTIRE PREPARAZIONI CHE MIMINO LA PREPARAZIONE DEL
MEDICINALE

 Human - FARMALI TEEZPIA
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2 SOFTWARE INTEGRATI

B NFS
GESTIONE
D Ed d I us AMMINISTRATIVA
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Dedalus Bt
HEALTHCARE SYSTEM GROUP

CREAZIONE ANAGRAFICA DI
TUTTI | MEDICINALI
SPERIMENTALI ASSOCIATI AD
AIC “DI FANTASIA” -
SPEOO0001-> SPEOOOXXX
REGOLE DI CODIFICA DEL
CODICE ARTICOLO E
APPOGGIATI SU CONTO
ECONOMICOCHE NON CREA
CONSUMO MA OBBLIGATORIO
PER GESTIONE SU SW
INSERIMENTO DELLA POSIZIONE
DI STOCCAGGIO
(AMBIENTE/FRIGO PER LA
RICOGNIZIONE DEI MEDICINALI
STOCCATI CON DIVERSE
MODALITA" DI CONSERVAZIONE
TRACCIABILITA’ DI TUUTE LE
OPERAZIONI EFFETTUATE SU
NFS
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DUE MODALITA' DI GESTIONE

4+ Dedalus i : v |

1) Se medicinale non allestito dalla farmacia > megazzino FAR -
SOLO MOVIMENTAZIONE DI CARICO E CONSEGNA CON  SCARICOA
REPARTO

2) Seil medicinale e allestito/dispensato - megazzinoATB >

INTERFACCIA CON HUMAN, BiMind




== SW per la gestione integrata del PERCORSO delle terapie ONCO-
EMATOLOGICHE

Certificazioni ISO 9001:2015 e ISO 13485:2016 — Conforme agli

Standard JACIE
a2y
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Human e una piattaforma multidisciplinare per la gestione del ciclo del farmaco chemioterapico e si compone dei dispositivi medici
Human Therapy e Human Pharmacy.

HUMAN THERAPY - HYMCPC1

Codice CND: 212040282 - STRUMENTAZIONE PER TRATTAMENTI TERAPEUTICI IN MEDICINA GENERALE - COMPONENTI ACCESSORI
SOFTWARE

Human Therapy € un dispositivo medico, conforme ai requisiti essenziali applicabili nell’Allegato | della direttiva europea 93/42/CEE
concernente i dispositivi medici emendata dalla Direttiva 2007/47/CE recepita dal D. Lgs. n. 37 del 25/01/2010.

HUMAN PHARMACY - HYMUFA1

Codice CND: 712040282 - STRUMENTAZIONE PER TRATTAMENTI TERAPEUTICI IN MEDICINA GENERALE - COMPONENTI ACCESSORI
SOFTWARE

Human Pharmacy & un dispositivo medico, conforme ai requisiti essenziali applicabili nell’Allegato | della direttiva europea 93/42/CEE
concernente i dispositivi medici emendata dalla Direttiva 2007/47/CE recepita dal D. Lgs. n. 37 del 25/01/2010.



IMPORTAZIONE anagrafica ddle confezioni farmaco da NFS/DEDALUS tramite
I’ AlIC dd medicinale sperimentale
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L’ anagrafica ddlle confezioni su HUMAN viene implementata con dettaglio
modalita di allestimento - stampa codice a barre
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Costruzione e Vaidazione de protocolli sperimentali conil
clinico: impedisce di utilizzare farmaci non sperimentali per
protocolli e viceversa> fornitura farmaco

DESAMETASONE 21-FOSFATO DISOY 8.00-
fLEVOFOLENE B 2oo.00-
R UDROLUBACILE . 400,00
R L UDROURACILE . 2 40000~

Sposta in alto

Spozta in basso '

(Llltima modiica: 09052016 Alls o 151465 Efietuata da GHANDEELISAB“ 901 | [ Validaz @ ]




Prescrizione
informatizzata
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e Validazione della terapia da parte del
| : farmecista
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- Stampadi SCHEDA DI LAVORO PER
ISTRUZIONI DI ALLESTIMENTO

0
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IL “PICKING” DEI MEDICINALI SPERIMENTALI VIENE
EFFETTUATO NON DAL TECNICO/INFERMIERE MA DAL
FARMACISTA CHE ABBINA ANCHE IL MEDICINALE TRAMITE
LETTURA DEL CODICE ABARRE CON PENNA OTTICA
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- Possibilitadi inserire
I’id flacone ndla fase
di abbinamento dd
medicinae




| mportazione giacenze/lotti e scadenze da NFS del
medicinali sperimentali

Tracciabilita ddll’ ora di preparazione, ddll’ ora di
somministrazione

Scarico ddle confezioni utilizzate dal magazzino ed
attribuzione dd medicinale sparimentale al singolo paziente
e centro prescrittore

Contabilita dd medicinal e autonmatizzata con possibilita di
export dati siadaHUMAN chedaNFS - query tool
sperimentali




Tracciabilita completa del processo
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DRUG ACCOUNTABILITY
SUBJECT ACCOUNTABILITY
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