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1. Scopo e campo di applicazione

La presente istruzione operativa si propone diridase le procedure necessarie per la richiestartiaco/i
sottoposto/i a sperimentazione, da utilizzarsi sdoajuanto previsto dal DM 07/09/2017.

La presente istruzione operativa si applica althigista di uso terapeutico di medicinali sottop@sti
sperimentazione clinica (altresi indicato con laaigeinazione ‘uso compassionevole’) al CET ANV.

2. Riferimenti

AC 721.8
3. Sono presenti procedure per la valutazione aandci e delle relative
procedure medico-chirurgiche ai fini della lororaduzione nella pratica
clinica 3.1 procedure/modalita documentate presentiormalizzate 3.2
Requisiti standard procedure/modalitd documentate messe in atto
OECI Standard 80.1

There is a Research Ethical Committee (internaxternal) or Institutional
Review Board (IRB) that evaluates ethical aspetctdl oesearch proposals
on human subjects or material.

DM 07/09/2017 “Disciplina dell'uso terapeutico diedicinale sottoposto |a

sperimentazione clinica”.

Riferimenti normativi
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DGR n. 330 del 29 marzo 2023 “Legge n. 3/2018 intema di
sperimentazione clinica e successivi provvedimetiativi: riorganizzaziong
della rete regionale dei comitati etici per la spentazione clinica”.

3. Riepilogo delle revisioni

Revisione| Data Approvazione Oggetto della revisione
00 01/06/2022 Prima emissione
01 16/10/2023 Revisione a seguito di riorganizzazidei Comitati Etici.

4. Termini, definizioni e abbreviazioni

CET: Comitato Etico Territoriale.

CET ANV: Comitato Etico Territoriale Area Nord Veneto.

GMP: Good Manifacturing Practices.

Malattia rara: malattia la cui prevalenza non superi la soglieigijue casi su diecimila persone (5/10.000),
e sia inclusa in una delle seguenti liste di nfemto: lista EMA (collegata ai pareri espressi @amitato
medicinali orfani - COMP); lista del Centro nazitmenalattie rare dell’Istituto Superiore Sanita.
Programma di Uso Terapeutico: impiego di medicinali nel’ambito delluso compassévole in piu
pazienti, sulla base di un protocollo clinico débire identico per tutti i pazienti.

USTS: Ufficio Segreteria Tecnico-Scientifica.

Tumori rari: tumori con incidenza inferiore a 6/100.000/anno.

Uso Terapeutico Nominaleimpiego di medicinali nell'ambito dell'uso compassévole su base nominale
per un singolo paziente, in base alle evidenzengfiche e non nell’ambito di un protocollo clinicfinito.

5. Modalita operative

5.1 Premessa

L'utilizzo dei medicinali nel’ambito dell’'uso congssionevole e indicato per il trattamento di pazigifetti
da patologie gravi, malattie rare, tumori rari, peuali non siano disponibili valide alternatiwdpeutiche o
che non possano essere inclusi in una sperimentaziinica o, ai fini della continuita terapeutiqeer i
pazienti gia trattati con beneficio clinico nell’aito di una sperimentazione gia conclusa.
La richiesta di autorizzazione a tale uso, da prtese al CET ANV, & possibile solo quando vengasyettate
le seguenti condizioni:
* il medicinale é gia oggetto, nella medesima speifidicazione terapeutica, di studi clinici spesittali
in corso o conclusi di fase lll 0 solo neasi particolari di condizioni di malattia che porgono il
paziente in pericolo di vita, distudi clinici gia conclusi di fase liche diano dati sufficienti per formulare
un favorevole giudizio sull’efficacia e la tolletiith del medicinale richiesto;
» ilmedicinale & provvisto di Certificazione di pradone secondo le norme di buona fabbricazione (JGMP
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in caso di malattie rare o tumori rari devono essksponibilistudi clinici sperimentali almeno di fase

I, gia conclusi o che abbiano documentato I'attigita sicurezza del medicinale, ad una determatzga

e schedula di somministrazione, in indicazioni &ndiverse da quella per la quale si richiede l'uso
compassionevole. In tal caso la possibilita dirste un beneficio clinico dal medicinale deve esser
ragionevolmente fondata in base al meccanismo ahazie agli effetti farmacodinamici noti del
medicinale.

La richiesta puo essere predisposta per:

un singolo paziente non trattato nell'ambito didsttlinici per uso nominale, all'interno di programdi

uso terapeutico;

pazienti che hanno precedentemente partecipatmadperimentazione clinica che ha dimostrato un
profilo di tollerabilita, sicurezza ed efficaciditda configurare un’indicazione di continuita tpeatica
anche a conclusione dello studio clinico.

La richiesta puo essere presentata:

dal medico per il singolo paziente non trattatd'aelbito di studi clinici, per uso nominale o nelthbito

di programmi di uso terapeutico;

da pit medici operanti in diversi centri o da gruppi collaborativi multicentrici;

dal medico o da gruppi collaborativi per paziettg dianno partecipato ad una sperimentazione clinica
che ha dimostrato un profilo di tollerabilita, siemza ed efficacia tali da configurare un’indicazdi
continuita terapeutica, anche a conclusione dello studio clinico;

in caso di malattie rare o tumori rari, la richéesii medicinali, per i quali sono disponibili satudi
clinici sperimentali di fase I, &€ presentata datlive che dirige il centro clinico individuato daRegione

per il trattamento delle malattie rare o il certlinico appartenente alla Rete Nazionale dei tumasri

5.2 Richiesta di farmaci per uso terapeutico nominale

La richiesta deve essere sottoposta alla valutazimt CET ANV, inviando la seguente documentazione
all'indirizzo comitato.etico@iov.veneto.it

» Modulo di Richiesta al Comitato Etico di uso terapatico di medicinale sottoposto a

sperimentazione clinica e dichiarazione di assunzie di responsabilita(Allegato 1).

Protocollo — Relazione clinica del paziente

Devono essere presenti ed adeguatamente docume&bf&lil i seguenti elementi, secondo quanto
previsto dal DM 07/09/2017 (art.4 comma 1):

e Motivazione clinica della richiesta;

» Schema posologico e modalita di somministraziormude stata dimostrata sicurezza e attivita nelle
sperimentazioni cliniche sulle quali si fonda la richiesta;

» Dati pertinenti relativi alla sicurezza, alla to#éilita e allefficacia;

» Grado di comparabilita dei pazienti inclusi nelfEesmentazioni cliniche e di coloro per i quali €
formulata la richiesta o, per le sole malattieradti rari, la sussistenza almeno di un comune nmesg®
d’azione che renda prevedibile un beneficio clirdatia base delle evidenze disponibili per il madite.
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La relazione clinica del paziente dev'essere digitage il medico, oltre ad indicare le motivaziahie
hanno portato alla richiesta del farmaco, deveifipae lo stato clinico del paziente, il perforncan
status dello stesso secondo la scala ECOG, il mal& carattere di urgenza, e ogni altra infornaeio
ritenuta utile ai fini della valutazione.

» Scheda di eleggibilitd,contenente ¢riteri di inclusione ed esclusionespecifici del programma di uso
terapeutico/uso terapeutico nominale, redattatessmittta dallo Sponsor o dal medico richiedente @a
si attesta il rispetto dei suddetti criteri da patello specifico paziente.

» Scheda/modalita di raccolta dati (CRF)

» Dichiarazione di disponibilita dell'azienda produttrice alla fornitura gratuita del medicinale con
indicazione del codice di fornitura gratuita, selagabile (Allegato 2 - Facsimile).

» Foglio informativo e Modulo di consenso per il paante (Allegato 3) debitamente compilati nelle
seguenti parti:
A. Foglio informativo relativo all'uso compassionevel®lodulo di consenso.
B. Informativa e manifestazione del consenso al trateto dei dati.

» Scheda tecnica o Investigator's Brochure del farmax e Letteratura che riporti almeno uno studio
completo (non abstract) in cui & stato somminigtilafarmaco in oggetto a pazienti comparabili @lju
cui si intende somministrare lo stesso farmaco.

» llclinico é tenuto, inoltre, aompilare la ‘Checklist - DECRETO 7 settembre 2q2Hlegato 4) fleggando
per ciascuna voce il documento di riferimento

Il ‘Modulo di Richiesta al Comitato Etico di usa@@eutico di medicinale sottoposto a sperimenta&zainica
e dichiarazione di assunzione di responsabilitdle@fato 1) deve essere allegato alla relaziondcalin
protocollata e inviato tramite mail alla USTS CENMYAall'indirizzo comitato.etico@iov.veneto ¢on allegata
tutta la documentazione prevista.

Tutti gli allegati sono disponibili anche sulla ey web CET ANV allindirizzo
https://www.ioveneto.it/ricerca/comitato-etico-sipeentazioni-clinichéy.

La USTS, verificata la completezza della documeatezpresentata, inoltra tramite mail i documeiogvuti
ai componenti del CEPper la valutazione della domanda e della relateuchentazione a supporto, nelle
seguenti giornate, secondo una cadenza bi-settimmana

» Lunedi: invio della documentazione ai componentiCeT, che devono esprimere un parere entro le ore
9.00 del mercoledi successjvo

» Giovedi: invio della documentazione ai componeati@ET, che devono esprimere un parere entro le ore
9.00 del sabato successivo.
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| componenti CET esprimono via telematica il propparere che puo essere: favorevole, favorevole a
condizione/raccomandazioni, non favorevole. Ciasmmponente comunica il proprio responso favorevole
solo allUSTS, mentre negli altri casi, alla USTS& autti i componenti del CET.

La USTS, ricevuto via mail il parere dn numero pari almeno alla meta piu uno dei compreET,
considera la richiesta approvata se i pareri fax@reono numericamente maggiori rispetto ai nomofavoli.

La USTS redige la lettera protocollata di approwaeidel parere espresso, a firma del President€EE|
inviandola al medico/i che ha richiesto il farmaad uso compassionevole, e, per conoscenza, allUOC
Farmacia IOV nelle seguenti giornate:

* Mercoledi (per le richieste inviate il lunedi)

* Lunedi (per le richieste inviate il giovedi).

Successivamente, la USTS trasmettera all’Ufficier8pentazione Clinica dellAIFA per via telematica
all'indirizzo di posta elettronica usocompassiorle@aifa.gov.it il parere del CET ANV, corredato ldal

relativa documentazione di cui al punto 5.2 a suppaella richiesta, entro tre giorni dalla dateediissione

del parere.

6. Indicatore/i

del parere,
corredato dalla
relativa
documentazione.

parere del CET
ANV)

Indicatore Standard di Fonte dei dati e .
. . . : s Responsabile del

(processo / Misurazione riferimento / soglia periodicita monitoraaaio

risultato) di accettabilita monitoraggio 99
Indicatore di
risultato (Numero di pareri

dell’'anno solare in
Differenza corso) — (Numero Rilevazione : .
. . , Segreteria Tecnico
percentuale di di dell'anno solare _ annuale e
. , => 5% Scientifica CET
numero di pareri | precedente) / (database del ANV
rilasciati rispetto | Numero pareri CET ANV)
all’anno solare anno solare
precedente precedente *100
Indicatore di
processo
Rispetto delle
:emplz.stlc.he di (Data invio parere 3 glqul (;’elznplstlca i .
Sperimentazi al’AIFA) - (Data dicinali ad database de| | Scientifica CET
pe.rlmen azione | i o icsione del me |C|n§1| ad uso (database de ANV

Clinica dell’AIFA terapeutico) CET ANV)
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7. Responsabilita

Attivita

Presidente
CET ANV

Componenti
CET ANV

Segreteria Tecnico-
Scientifica CET
ANV

Medico

Sponsor

AIFA

Predisposizione
della richiesta
di farmaci per
uso terapeutico
nominale o
programma di
uso terapeutico

Istruttoria della
documentazione
presentata

Rilascio del
parere in merito

AR

Redazione
lettera con la
valutazione

della richiesta

Trasmissione
del parere elq
documentaziong
a supporto

R= Responsabile
A= Supervisore
C= Consultato

I= Informato

8. Allegati

Allegato 1: Modulo di richiesta al Comitato Eticioudo terapeutico di medicinale sottoposto a spamtazione

clinica e dichiarazione di assunzione di respotisalfMod01-I_FAR_IO03)

Allegato 2: Facsimile Dichiarazione di disponildlidell’azienda produttrice alla fornitura gratuiiel

medicinale (Mod02-I_FAR_1003)

Allegato 3: Foglio informativo e Modulo di consenser il paziente (Mod03-1_FAR_1003)

Allegato 4: Checklist - DECRETO 7 settembre 201 0@%-I_FAR_1003)
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