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Finalmente abbiamo creato il
nuovo sito STAR (www.siar.it) dal 4
Maggio 2011. E’ ancora molto
modesto ed essenziale, perd ci con-
sente di mettere a disposizione dei
Soci delle informazioni utili al
nostro lavoro ed in generale interes-
santi anche dal punto di vista della
“cultura” regolatoria. Vorremmo
farne uno strumento di collabora-
zione e di partecipazione, con
caratteristiche peculiari non riscon-
trabili in altri siti. Contiamo sui
Vostri suggerimenti.

Siamo alle soglie di cambiamenti
importanti nel nostro “mondo” sia
dal punto di vista legislativo che
organizzativo : la Direttiva Europea
sulle sperimentazioni cliniche, le
nuove normative in preparazione
per le approvazioni degli studi cli-
nici in Italia, le novita sul sistema
Europeo di farmacovigilanza, i
nuovi modelli di valutazione del
Beneficio-Rischio, il collegamento

tra Assessment per 'AIC e 'HTA,

si aggiungono all’avanzare di nuove
tecnologie ed alle modifiche orga-
nizzative che si prospettano sia
allEMA che in AIFA, con il pre-
stigioso incarico conferito al Pro-

fessor Guido Rasi.

Mai come nel prossimo anno
avremo bisogno di tenerci aggior-
nati e di essere “connessi” al sistema
in modo tempestivo ed efficiente.

All'inizio di Settembre partecipe-
remo al Corso della Fondazione
Benzi che quest’anno si terra a
Roma e che vedra la partecipazione
di Funzionari EMA, AIFA, altre
Agenzie Europee, Membri del
CHMP, COMP, PDCO, Clinici e
Ricercatori di rilievo. Troviamoci
tutti li per condividere il significato
dei cambiamenti che ci riguardano.

Cari Colleghi Vi invitiamo a
seguirci ed a contribuire alla nostra
“Comunita”: mettetevi in contatto

con il Consiglio Direttivo di SIAR,
Vi aspettiamo.
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Note della Presidenza

Confesso di essere orgoglioso che
sia stato scelto un italiano per gui-
dare TEMA e credo che questo
scelta, come la nomina di Mario
Draghi al vertice della Banca cen-
trale europea, costituisca un grande
successo per il nostro Paese.

Con grande piacere approfitto quindi
di questo spazio per porgere al pro-
fessor Rasi le congratulazioni di tutti
i Soci della SIAR per il prestigioso
incarico che gli & stato conferito. La
scelta di far guidare I'’Agenzia euro-
pea dei medicinali al professor Rasi
appare ancora piu significativa alla
luce del difficile momento che sta
vivendo 'EMA per le critiche che
sono state rivolte al modo di operare
dell’Agenzia, critiche che sono cul-
minate con la decisione presa a
grande maggioranza dal Parlamento
europeo di negare 'approvazione del

bilancio relativo al 2009

Come sappiamo 'EMA fin dalla
sua creazione nel 1995 ha generato
un importante salto di qualita del
sistema regolatorio europeo.
[’Agenzia svolge un ruolo fonda-
mentale per tutti i cittadini europei
avendo il compito di assicurare la
qualita, la sicurezza e lefficacia dei
medicinali ed ¢ essenziale, non solo
per il settore farmaceutico e per
quello della salute ma anche per la
fiducia dei cittadini nei confronti
delle Istituzioni europee e per il
progetto stesso dell’'Unione euro-
pea, che vengano rimossi tutti i
motivi all’origine delle critiche e
che in particolare sia rafforzata la
sua indipendenza ed accresciuta la
trasparenza del suo operare. Per
conto di tutti i Soci desidero quindi
formulare al professor Rasi
l'augurio di un pieno successo nel-
I'importante e delicato incarico che
andra a svolgere.
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3rd Foresight Training Course organized
by the Benzi Foundation

Examples of SA in Europe

Note: We suggest reading this presentation looking also at the slides, available on www.benzifoundation.org

Chairman

We are now moving on to the further
presentation about scientific advice
within Europe, providing some
examples. A presentation by Olof
Tyden, from EUREDA strategic
consulting in Sweden, so welcome

Olof.

Tyden

Thanks. I was giving my talk a broad
title, but in making the best use of
this talk, I will share reflections with
you and start the discussion as we go

along.

The first slide, here you find some
potential SA objectives, both from
regulators and from industries. For
industries it is important, to under-
stand factors driving the regulatory
benefit risk assessment, and maybe
- given the talk from Dr. Hudson —a
more structured approach from regu-
lators to benefit-risk assessment
advice on these matters may be even
more helpful in the future.
Predictability of regulatory evaluation
and outcomes is key for the pharma
business but on the other hand early
interactions leading to semi-binding
advice can be a disadvantage. For
regulators, it’s important to have a
consistency across various develop-
ment programs within a therapeutic
area, and another driver for national
agencies is also to understand how
to introduce to new sciences and
approaches.

And the last point here is perhaps
slightly outside the scope of today,
but not in a couple of years time, and
that is combined advice on methods
related to effectiveness that could
support marketing authorization as
well as health technology assess-
ment.

Just a short comment here, I know
that the Swedish agency has been
involved in around 15 combined
advices. I know that has been very
popular among industries, and for
the first time regulatory and health
technology assessor are meeting and
listening to each others advice in the
same room, thus a learning process.
A similar initiative is ongoing with
EMA and national reimbursement

bodies.

So, here I just enlisted some points of
interaction: you have before the first
entry, during phase 2, prior phase 3
and those which are recommended
later on during submission list of
questions and explanations.

When do the interactions take place?
These data, I think I took them from
a presentation by Dr Saint-Ray-
mond. I suppose that the figures are
similar today as 5-6 years ago, and as
you see issues related to phase 3 is on
the top of the list with 58%.

The interactions prior first entry
into man are mainly on the
national level. Reasons for compa-
nies to go for advice and support is

that there may be no precedence
for some of the products, and start
up companies have limited experi-
ence, so it’s important for start ups
have another interaction, hands-on.
Scientific advice is also an impor-
tant asset in the fund raising proce-
dure

Typical questions: is our proposed
non-clinical plan complete? Do you
agree to the starting dose and plane
for dose escalation? Is the proposed
monitoring scheme satisfactory?
Some time the questions can be
more detailed, but the themes are of
the same kind.

Companies often come between
phase 1 and phase 2 for advice, and it
is advisable to discuss the prepara-
tion of PIPs as well. Moreover, you
often are adviced to go for protocol
assistance for orphan drugs, and as
well as for new therapies. Just a com-
ment about PIP: I would be inter-
ested to hear about the experience
from Dr Brasseur and Saint-Ray-
mond in advice prior to submitting
and PIP. As a consultant, you have
the tendency to receive phone calls
from people that have run into prob-
lems with their PIPs. Some of them
may have agreed to a PIP too early in
order not delay a planned filing, soon
realizing that they cannot deliver
according to the agreed PIP and then
start to think about modification of
the PIP.
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In phase 3 you have the classical
questions about endpoints; limita-
tions and selection and, a typical
question which is a difficult one for
regulators to answer: is the database
large enough? Another question I
often see is whether one pivotal study
would be enough.

What are the interactions prior to
EMA submission? When national
agencies are often appropriate to
identify and fine tune any question
since the meetings are often infor-
mal and facilitating the dialogue.
The risk management plan can also
be included into this dialogue. It is
important to note that you should-
n’t ask question if you cannot
accept and implement the response.
In such a case it is better to take
the chance to generate the data.
One reason for late interactions
prior to filing may be a kind of a
pre-review of the dossier increase
interest among potential rappor-
teurs and corapporteurs. This is
even more important if you are
reflecting on the mutual recogni-
tion of the decentralized procedure
and trying to find a reference
member state.

During the review clarification
meetings, are important to under-
stand questions from the CHMP or
from national agencies in order to be
able to deliver good responses.

What about national versus central-
ized interactions? It’s an impression
that early development is better dealt
with by the national agencies. This is
not surprising considering that
national agencies are responsible for
decision based on Clinical Trial
Applications. Moreover another
advantage is to establish a contact
with an agency if you consider to go

to the DCP.

Another impression is that a central-
ized advice, sometimes can be diffi-
cult to interpret and follow-up advice
can be needed to clarify.

If you look into the distribution of
topics: efficacy is the leading cause of
interaction, followed by clinical safety
and non-clinical safety. Quality ques-
tions are not often in focus for the
advice.

This slide is to remind you about the
different players: national agencies,
the scientific advice working party,
the CHMP, PDCO for pediatric
advice and Committee for advanced

therapy (CAT).

This slide is just to show that health
technology assessment bodies are
coming into the picture and needs
to be considered. Drugs planned
today will be delivered in 2015, and it
is probably that documentation
requirements are converging between
benefit-risk assessment and health
technology assessments.

Thank you .

Chairman

Thank you doctor Tyden. Perhaps 1
can open the floor to remarks and
questions from the audience?

Saint-Raymond

Just a comment: I think the way
scientific advice at EMA is evolv-
ing, towards integration of the
needs: we are trying to have com-
mon resources for all committees,
so it will not be characterized by a
committee providing an advice, and
another committee providing
another different type of advice.
Scientific advice is now involving
PDCO members in giving pedi-
atric advice, CAT is integrated
strongly with the scientific advice
and CHMP, so we really have a
sort of integrate components for
these slices of committees.

Q1

You quoted that sometimes PDCO
might be in a different mood from
CHMP. In other words, pediatric

investigation plans are quite scien-

tific advices that are binding for
companies when the company sub-
mitting is coming for the first time.
We are aware of that, and if ever we
have the feeling that there might be
contradictory feelings inside the
CHMP we will discuss it with
them, to make sure we are not con-
fronting with a class of preventing
any unfortunate outcome. And we
will make sure that the coordina-
tion is ok and that we are speaking
the same voice.

Q2 (Hudson )

If T made add a comment to the
debate between national versus
European scientific advice.

As a national agency we do about
250 national scientific advice meet-
ings per year, at the MHRA. T think
that seat around a table help appli-
cants focus the issues and the ques-
tions. We often advice companies to
go to 2 or 3 national agencies, and
that they may go afterwards to take
formal European advice, and I think
it’s up to applicants to decide what
they want, because each one is
slightly different form the other.

The question I'd like to propose: you
mentioned the joint advice with
HTA in Sweden, and I would like to
know if you have some more infor-
mation about that. We just started in
the UK the opportunity joint the sci-
entific advice with NICE, with
MHRA, and NICE is a pilot,
behind the experiences in Sweden, 1
don’t” know if you have any more
comments.

Tyden

I have just high level comment. It
seems to working out fine, but it is
still two separate meetings under one
roof. And that is a starting point.
They learn each other, and different
cultures, so everyone is positively
involved, but they need to be more in
contact, to potentiate that, and I per-
sonally hope that they may get a
coordinator role. Someone must

have to take the lead in Europe.
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IV corso di aggiornamento sui farmaci -

28 gennaio 2011
I1 decreto 8 maggio 2003
“Expanded Access”: esperienze
della sua applicazione

Note: Si consiglia di leggere questa presentazione avendo scaricato le slides dal sito www.siar.it

Criscuolo

Oggi parliamo di expanded access
and off label, uso dei farmaci in
situazioni particolari, quindi mode-
riamo io al posto di Gianni De
Crescenzo e Carlo Tomino. Il pro-
gramma di stamattina prevede
alcuni interventi. Il primo ¢ della
dottoressa Maria Federica Bac-
chetti, ma do la parola al dottor
Tomino per una breve presenta-
zione. Grazie

Carlo Tomino

Grazie ovviamente alla STAR, alla
SSFA e alla SIFO per aver organiz-
zato questo convegno.

Entriamo subito nello specifico
dell’argomento di oggi, che ¢ quello
di discutere sull’'uso di farmaci in
situazioni particolari; in altre
parole, stiamo parlando di usi spe-
ciali dei farmaci.

Chiaramente siamo al di fuori sia
delle condizioni previste dall’autoriz-
zazione all'immissione in commercio
che di quanto concerne la ricerca cli-
nica (che tutti conosciamo). Queste
norme di riferimento sono ormai
codificate a livello comunitario:
quindi direttiva 2001/20 e tutto
quello che poi ne consegue, come la
normativa 211 per I'Italia.

Dargomento di oggi si pone in un
altro contesto: capire quelli che
possono essere riferimenti per un
uso speciale dei farmaci.

Quando parliamo di uso speciale
ci riferiamo in particolare nel
nostro paese a tre grandi norma-
tive di riferimento: una & rappre-
sentata dal decreto ministeriale 8
maggio 2003 che ha gia citato il
dottor Criscuolo nell’introduzione;
esso riguarda /'uso terapeutico di un
medicinale gia sottoposto a sperimen-
tazione clinica.

All'interno di questa terminologia
si va a comprendere il cosidetto
“expanded access” e “uso compas-
sionevole”; in altri Paesi hanno
connotazioni differenti da come not
abbiamo inteso l'uso terapeutico di
un medicinale sottoposto a speri-
mentazione clinica. Sicuramente la
dottoressa Barchetti tra poco ci
dettagliera meglio in merito al
provvedimento e quelle che pos-
sono essere opportunita e criticita
di questa norma.

Come certamente sapete, in Italia
ci sono altre possibilita di utilizzare
farmaci in maniera speciale: una ¢
data dalla legge 648 del 1996 che

consente, nelle fasi di attesa di

autorizzazione di un farmaco, lad-
dove non ci sono valide alternative
terapeutiche, di richiedere la possi-
bilita di essere inseriti nelle liste
speciali, a carico del Servizio Sani-
tario Nazionale. Vi ¢ quindi la pos-
sibilitd di concedere una estensione
temporanea di indicazione (o anti-
cipazione di indicazione terapeu-
tica), in attesa del completamento
dell’iter autorizzativo.

Bisogna anche ricordare la Legge
94 del 1998, molto piu conosciuta
come legge “Di Bella”, che con-
sente anche qui un utilizzo al di
fuori delle indicazioni autorizzate
ma che nel tempo (soprattutto dalla
finanziaria 2008) & stata un po’
uniformata all’'uso terapeutico.

Esiste infine la possibilita, da parte
dei cittadini italiani, di ricorrere per
situazioni di urgenza al Tribunale,
in virtu dell’articolo 700 della costi-
tuzione, cosiddetto articolo 700 ex
species. In questi anni abbiamo
avuto diversi casi di ricorso ai tri-
bunali per richiedere alcuni farmaci
particolari, che non avevano ancora
le fasi di sperimentazione avviate.
Mi riferisco in particolare all'IGF1
(e IGF-1-BP3) per la SLA; in

alcuni casi 1 cittadini hanno otte-
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nuto dal giudice la sentenza in loro
favore di poter utilizzare quel pro-
dotto e addirittura metterlo a carico
dello Stato. Ovviamente sono casi
eccezionali, che pero ¢ giusto ricor-
dare..

Posso anticipare che ¢ volonta del-
I'AIFA e del Ministero della Salute
cercare di riorganizzare l'intero set-
tore degli usi speciali, perché ¢ evi-
dente che oggi abbiamo diverse
norme e punti di riferimento; in
alcuni casi sembrano configgere e
dare disomogeneita. Crediamo che,
cosi come pensiamo che la legge
delega per la sperimentazione cli-
nica possa poi riorganizzare e ren-
dere nuovamente competitivo il
settore della ricerca clinica in Italia,
cosi ritengo che sarebbe opportuno
convogliare in un unico testo nor-
mativo tutti gli usi speciali dei far-
maci. Nei prossimi mesi quindi
affronteremo anche questo lavoro
di revisione normativa nel tentativo
di offrire una visione piu chiara sia
agli operatori sanitari che ai citta-
dini.

Ritengo infine che la giornata di
oggl possa essere di estrema utilita
per fare emergere quelle che sono le
criticita e per dar dei suggerimenti
a quello che il testo futuro
dovrebbe poter contenere; mi
aspetto quindi molto dal Summary
di questo convegno; se ci si prova,
insieme si riesce a ridurre gli errori,
ed ¢ quello che tutti auspichiamo
nelle norme che verranno.

Dopo questa mia breve introdu-
zione, sono molto contento di dare
la parola a una mia collaboratrice,
la Dottoressa Barchetti che ci rac-
conta delle opportunita e criticita
del decreto 8 maggio 2003 che
opera in questo settore da diversi
anni.

Maria Federica Barchetti

“Il Decreto 8 Maggio 2003 “Expan-
ded Access” esperienze della sua
applicazione”

Relazione del 26 Gennaio
2011presso il Ministero della Salute

Desidero prima di tutto ringraziare
SIAR, SIFO e SSFA per linvito
ricevuto a partecipare a questo
evento che vuole essere oltre che un
momento formativo anche
un’occasione importante di incon-
tro, di approfondimento e di condi-
visione su tematiche che quotidia-
namente coinvolgono e impegnano,
anche se in modo diverso, Pazienti,
Medici, Comitati Etici, Aziende
Farmaceutiche, Istituzioni.
Nell’ambito del tema trattato in
questo corso ¢ stata chiesta, all'Uf-
ficio Ricerca e Sperimentazione
Clinica dell’AIFA, una relazione
riguardante in particolare il DM
8/5/2003 “Uso terapeutico di medi-
cinale sottoposto a sperimentazione
clinica” con riferimento alle espe-
rienze concrete della sua applica-
zione maturate in questi anni.

Il contesto applicativo del DM
8/5/2003 verra letto in particolare
nella prospettiva Istituzionale del-
I’Agenzia Italiana del Farmaco, con
particolare riferimento all’attivita
svolta presso I'Ufficio Ricerca e
Sperimentazione Clinica, pren-
dendo in considerazione anche gli
sviluppi avvenuti, in questi ultimi
anni, del quadro normativo nazio-
nale e comunitario e all'interno del
quale ci troviamo ad operare.
Mission dell’Agenzia ¢ infatti pro-
prio quella di garantire l'unitarieta
del sistema sanitario nazionale, di
facilitare I'accesso ai farmaci inno-
vativi, ai farmaci orfani e per le
malattie rare, di promuovere
I'impiego sicuro e appropriato dei

medicinali oltre che di favorire
investimenti in ricerca e sviluppo
nel settore farmaceutico in Italia
rafforzando i rapporti con le Agen-
zie Europee.

La commercializzazione di farmaci
nuovi e innovativi capaci di soddi-
sfare il crescente bisogno di salute e
di benessere della popolazione ¢ un
processo lungo e costoso che vede
come protagonista principale
I’Azienda Farmaceutica.

Infatti solo una molecola fra
migliaia raggiunge il mercato far-
maceutico dopo circa dieci anni di
studio e di ricerche e risulta compe-
titiva e premiata dal mercato nella
misura in cui si dimostra innovativa
e capace di inserirsi nelle aree clini-
che di maggiore bisogno assisten-
ziale. Il progresso della medicina
nella diagnosi, nella cura e nella
conoscenza dell’eziologia delle
malattie ¢ fondato sulla ricerca e
sulla sperimentazione clinica che
coinvolge soggetti umani e l'iter
procedurale da condurre per la
commercializzazione di un nuovo
farmaco deve superare una lunga e
progressiva selezione che com-
prende la fase preclinica e le tre fasi
cliniche, fase I, II, e III necessarie
per ottenere dati sufficientemente
sicuri sotto il profilo dell’efficacia e
della sicurezza d’'impiego da sotto-
porre all’autorita regolatoria per
finalita registrative.

Molti i progressi e gli obiettivi tera-
peutici raggiunti dalla ricerca e
dalla medicina soprattutto nel
corso dell’ultimo secolo che ha
visto 'eradicazione di molte malat-
tie infettive, la possibilita di un
maggior controllo della mortalita
associata al rischio cardiovascolare,
lo sviluppo di mezzi diagnostici e
terapeutici sempre piu sofisticati e
mirati in ambito oncologico.

Ma nonostante i risultati raggiunti
molti sono ancora oggi i vuoti tera-




peutici da colmare o se vogliamo i
bisogni clinici assistenziali ancora
insoddisfatti “unmet medical needs”
se pensiamo alle malattie rare, ai
pazienti non responders alle terapie
standard, alla necessita di persona-
lizzare i trattamenti, ai tumori rari,
alle popolazioni di pazienti poco
coinvolte negli studi clinici come
bambini, anziani e donne in eta fer-
tile.

E’ proprio in questa posizione di
“nicchia terapeutica” che viene a
collocarsi il cosi detto uso speciale
dei medicinali che rappresenta un
particolare settore di attivita del-
I'Ufficio Ricerca e Sperimentazione
Clinica e nasce con l'obiettivo, di
tipo assistenziale, di andare incon-
tro a condizioni cliniche di pazienti
che non hanno valide alternative
terapeutiche
medico un ampliamento delle pos-
sibilita prescrittive, al di 1a delle
normali condizioni consentite dal-

consentendo al

lautorizzazione all'immissione in
commercio dei medicinali.

I riferimenti normativi attualmente
vigenti in Italia per 'uso speciale
dei medicinali, seguendo un ordine
di tipo cronologico, sono i seguenti:

La Legge n. 648/1996 che istitui-
sce un elenco di farmaci erogabili a
totale carico del SSN l'inserimento
dei quali & subordinato a parere
espresso dalla Commissione Tec-
nico Scientifica dell’AIFA, attuale
CTS;

La Legge n. 94 del 8 Aprile 1998
art. 3 comma 2, cosi detta anche di
Bella, che disciplina i trattamenti
cosi detti off-label, con 1 successivi
interventi restrittivi introdotti, per
motivi di sicurezza, dalle leggi
finanziarie rispettivamente la
Legge 296/2006 (Finanziaria del
2007) art. 1, comma 796, lettera Z,
che impediva il ricorso con carat-
tere diffuso e sistematico a tratta-

menti off-label a carico del SSN, e
la Legge Finanziaria del 24
Dicembre 2007, art. 2 comma 348-
349, che restringeva ulteriormente
il campo di applicazione di tali pre-
scrizioni richiedendo 'esistenza a
supporto di dati clinici provenienti
da sperimentazioni gia concluse
almeno di fase II.

I1 DM 8/5/2003 propriamente
detto “Uso terapeutico di medici-
nale sottoposto a sperimentazione
clinica” ma conosciuto anche come
uso compassionevole dei medicinali
che rappresenta 'oggetto principale
di questa relazione.

11 DM 8/5/2003, si inserisce nel
contesto dello sviluppo clinico di
fase III di un medicinale o in alcuni
casi particolari anche al termine
dello sviluppo clinico di fase II.

Rappresenta infatti lo strumento
normativo che in Italia consente la
possibilita di accesso a terapie far-
macologiche ancora sperimentali,
ma per un uso al di fuori della spe-
rimentazione clinica, a pazienti
affetti da malattie gravi o rare o che
si trovino in pericolo di vita (art.1)
verificate le condizioni previste in
particolare dall’art. 2 riguardanti la
presenza di sperimentazioni clini-
che in corso o concluse e di dati cli-
nici sufficienti a formulare un favo-
revole giudizio sulla efficacia e sulla
tollerabilita del medicinale giustifi-
candone in questo modo l'impiego
a scopo terapeutico. La richiesta di
fornitura del medicinale all'impresa
produttrice puo essere effettuata dal
singolo medico per uso nominale
del singolo paziente, non trattato
nell’ambito di studi clinici, da pit
medici operanti in diversi centri o
ancora da gruppi collaborativi mul-
ticentrici facendo riferimento
all’art. 3 del decreto. Sempre in
riferimento all’art. 3 il decreto con-
sente ai pazienti la prosecuzione del
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trattamento al termine della speri-
mentazione clinica ma diversa-
mente da quanto avviene in altri
paesi europei nei quali tali situa-
zioni sono disciplinate da speciali
emendamenti al protocollo di
ricerca.

Trattandosi di uso terapeutico anti-
cipato di un medicinale sperimen-
tale, tale impiego avviene in condi-
zioni controllate, sulla base di un
protocollo che deve essere sottopo-
sto a parere del Comitato Etico
locale ai sensi dell’art. 4, mentre
I'intero processo ¢ sottoposto alla
supervisione dell’Ufficio Ricerca e
Sperimentazione Clinica del’ATFA
che ha il compito di vigilare sul
rispetto della normativa vivente a
tutela della Salute Pubblica e di
intervenire anche in maniera
restrittiva limitando o vietando
l'ulteriore cessione di medicinale in
caso di inosservanza delle condi-
zioni e delle limitazioni previste per
la corretta applicazione del decreto.
In questo contesto risulta impor-
tante la notifica al nostro Ufficio
dei documenti relativi alle richieste
di medicinali formulate dai medici
a1 sensi del DM 8/5/2003, sulla
base di una check-list, predisposta
attraverso procedure ufficialmente
approvate, e tale da consentire le
necessarie verifiche oltre che la cor-
rispondenza con quanto realmente
approvato localmente dai Comitati
Etici.

Altra fase dell'intero processo che
merita, allo stato attuale, una mag-
glore attenzione risulta quella rela-
tiva alla chiusura dei programmi di
uso compassionevole in corrispon-
denza con la data della avvenuta
pubblicazione in Gazzetta Ufficiale
della Repubblica Italiana della
determinazione AIFA che auto-
rizza la commercializzazione del
medicinale sul territorio nazionale e
ne stabilisce prezzo e regime di
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rimborsabilita. La data di entrata in
vigore del provvedimento di auto-
rizzazione all'immissione in com-
mercio di un nuovo medicinale
determina il venire meno dei requi-
siti necessari per I'applicabilita del
DM 8/5/2003 e in molti casi predi-
spone una nuova modalita di
accesso al medicinale in questione,
per esempio attraverso il “Registro
dei Medicinali sottoposti a Moni-
toraggio”.

Onde assicurare ai pazienti la som-
ministrazione sicura dei medicinali
i Comitati Etici dovranno prendere
in considerazione una modifica al
decreto apportata dal DM 7
Novembre 2008 che ribadisce i
requisiti di qualita richiesti per la
produzione e/o importazione di
medicinali sperimentali e che
rimanda a quanto previsto dalle
norme di Buona Fabbricazione dei
medicinali, dall’art. 13 del Decreto
Legislativo del 24 Giugno 2003,
n.211, dal Capo III del decreto
legislativo del 6 Novembre 2007,
n.200 dalle norme stabilite in
ambito comunitario da Annex 13.
Entrando nell’Osservatorio Nazio-
nale sulla Sperimentazione Clinica
nel http://oss-sper-
clin.agenziafarmaco.it ¢ possibile
prendere visione di tutti i riferi-
menti normativi utili, in ambito
nazionale e comunitario, a conside-
rare in maniera completa il conte-
sto normativo all'interno del quale
si colloca il DM 8/5/2003.
Lattivazione del DM 8/5/2003 ha
visto in questi anni la possibilita di
mettere a disposizione dei pazienti

sito

in Italia, in una fase immediata-
mente pre-registrativa e fino alla
effettiva disponibilita commerciale,
medicinali sottoposti ad autorizza-
zione obbligatoria centralizzata in
ambito comunitario, ai sensi del
Regolamento n. 726/2004 del Par-
lamento Europeo e del Consiglio,

ovvero riconosciuti orfani ai sensi
del Regolamento n. 141/2000, che
stabilisce le procedure comunitarie
per lattribuzione della qualifica di
medicinale orfano secondo criteri
obiettivi basati sulla prevalenza
della affezione e ancora medicinali
innovativi adatti per il trattamento
di varie patologie oncologiche, o
ancora antiretrovirali con nuovo
meccanismo d’azione per pazienti
affetti da HIV resistente alle tera-
pie attualmente disponibili.

A completamento del quadro nor-
mativo vale la pena richiamare
I'importanza assunta, in ambito
comunitario, dalle linee guida euro-
pee “Guideline on Compassionate
Use of medicinal products, pur-
suant to article 83 of Regulation”
(EC) N. 726/2004 nel promuovere
un processo di armonizzazione e
trasparenza operativa e di indivi-
duazione della popolazione target
da sottoporre ai trattamenti nell’at-
tivazione di programmi di uso
compassionevole nei paesi membri
dell’'unione.

Infatti con il termine di uso com-
passionevole, in deroga a quanto
previsto dall’art. 6 della Direttiva
2001/83/CE, e ai sensi dell’art. 83
del Regolamento n. 726/2004, si
intende, in ambito comunitario, /a
messa a disposizione, per motivi
umanitari, di
appartenente alle categorie di cui
all’art. 3, pamgmfi 1e2 adun
gruppo di pazienti affetti da una
malattia cronica o gravemente
invalidante o la cui malattia é

un medicinale

considerata potenzialmente letale, e
che non possono essere curati in modo
soddisfacente con un medicinale
autorizzato.
questione deve essere oggetto di una
domanda  di

all’itmmissione in commercio a norma

Il medicinale in
autorizzazione

dell’art. 6 del presente regolamento o
essere sottoposto a sperimentazione

clinica.

Presso la FDA americana I'accesso
a medicinali sperimentali che non
ottenuto
l'autorizzazione all'immissione in
impiegati per
un’indicazione diversa da quella
registrata, ancora in fase di sviluppo
clinico, prende il nome di “Expan-
ded Access”.

Guardando al passato non si puo
non ripercorrere con la memoria
I'impegno affrontato teso a porre le
basi ad un’attivitd ancora tutta da
costruire, cosi come all’elaborazione
di procedure che non vogliono
essere uno strumento operativo
rigidamente vincolante ma al con-
trario un mezzo dinamico, che rie-
sca a considerare gli aspetti nuovi
di volta in volta emergenti nella
fase operativa, capace di favorire il
necessario rispetto della normativa
vigente e costituire per tutti una
linea guida operativa comune,
costruttiva e condivisa. Al tempo
stesso, guardando al futuro, non si
puo non individuare ampi spazi per
un ulteriore miglioramento della
qualita dell’intero processo: sul
piano normativo, con il recepi-
mento delle linee guida europee, sul
piano della sicurezza con il monito-
raggio della safety durante i pro-
grammi di uso compassionevole, sul
piano della tracciabilita delle varie
fasi, senza trascurare in prospettiva
la possibilita di un processo di
informatizzazione che possa ren-
dere piu fluido oltre che piu veloce
ed altrettanto sicuro l'intero pro-

hanno ancora

commercio o

Cesso.
Viste le finalita terapeutiche insite
nel DM 8/5/2003 e pur in un conte-
sto che si pone al di fuori della speri-
mentazione clinica, risulta impor-
tante sottolineare I'importanza eser-
citata dall’osservanza delle Norme di
Buona Pratica Clinica (Good Clini-

cal Practice), che rappresentano,
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anche in questo caso, uno standard
internazionale di riferimento di etica
e qualita scientifica per la conduzione
di ricerche cliniche e dei principi sta-
biliti dalla Dichiarazione di Helsinki,
considerato anche il ruolo e la
responsabilitd assunta dai Comitati
Etici, coinvolti nel processo di valuta-
zione della documentazione loro sot-
toposta e dei relativi casi clinici, e
chiamati ad esprimere un parere a
garanzia della qualita e della sicu-
rezza dei trattamenti, ancora in fase
sperimentale, offerta ai pazienti in
questo caso anche “vulnerabili”.
Desidero concludere questa rela-
zione richiamando quanto previsto
dal considerando 2 della Direttiva
2001/83/CE secondo cui “Lo
scopo principale delle norme rela-
tive alla produzione, alla distribu-
zione, e all'uso dei medicinali deve
essere quello di assicurare la tutela
della sanita pubblica”. Il farmaco
rappresenta un bene per la comu-
nita e uno strumento privilegiato di
tutela della salute pubblica. Impe-
gnarsi per migliorare la qualita del-
lassistenza farmaceutica significa
tutelare la Salute considerata come
“diritto fondamentale dell’'uomo e
interesse della collettivita” (Art. 32
della Costituzione italiana).

Tomino

Grazie dottoressa per la sua rela-
zione molto chiara, dettagliata ed
ampia perché ha affrontato gli
aspetti sotto il punto di vista nazio-
nale, europeo ed internazionale.
Inoltre ha puntualizzato alcune
cose che ritengo importanti per la
discussione. Abbiamo visto, per
esempio, che rispetto alle autoriz-
zazioni il ritorno non & cosi effi-
ciente.

Criscuolo
Posso aggiungere un commento?
Noi siamo passati da un sistema

dove 'uso compassionevole era
molto usato dai medici, ad un
sistema regolamentato anche rigi-
damente, per cui abbiamo proce-
dure, documentazioni da inviare
all’AIFA, e come tutte le cose
quando si stringono i cordoni, sicu-
ramente c¢’¢ bisogno di un tempo di
adattamento al sistema. E impor-
tante che venga fatta la segnala-
zione, non tanto perché il nostro
database si ampli, diventi pin
grande, ma solamente perché ¢ pre-
visto dalle norme quello di comuni-
care all’attivita regolatoria 'uso, ai
sensi di un provvedimento, e lad-
dove ci possano essere dei problemi
gestionali di produzione, noi
abbiamo tutti i riferimenti per
avvertire i soggetti e le aziende di
quelli che possono essere problemi
di produzione o sicurezza che deri-
vano da fonti. Non ¢ per tracciare
chi fa che cosa solo per il gusto di
saperlo, ma perché a nostra volta
dobbiamo avere una possibilita di
trasferire delle informazioni agli
operatori. Cosa che ¢ gia successo.

Tomino
Volevo ufficializzare I'inizio della
discussione, prego

Question 1

Ecco, dato che stiamo iniziando a
lavorare per una nuova re-scrittura,
un po’ come diceva dottor Tomino e
come ha segnalato lei dottoressa Bar-
chetti, nel senso di un miglioramento
di questo processo, € soprattutto
un’armonizzazione a delle varie
norme al fine di avere una norma
unica. Il fatto di un maggior coinvol-
gimento dell’azienda sponsor, che in
realta comunque € coinvolta, perché
all'interno delle grandi aziende, e di
tutte le aziende, nel momento in cui
viene attivato un uso compassione-
vole ¢ a nostra garanzia creare dei
processi interni di verifica e controllo
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che vengano rispettate le norme,
anche da parte del medico che
richiede I'uso compassionevole. Forse
quello che si potrebbe fare, mi sem-
bra anche semplice, al fine di garan-
tire la notifica all’AIFA che chiara-
mente garantisce nol come sponsor
del fatto che l'uso del farmaco venga
veicolato correttamente, il fatto che
venga informata I'azienda. Ciog,
francamente io trovo che questo non
coerente coinvolgimento dell’azienda
promotore del farmaco, in questo
processo in cui in realta il farmaco
viene fornito gratuitamente, e tra
Ialtro essendo un farmaco spesso in
fase sperimentale, cio¢ sempre speri-
mentale, ha una necessita di un mag-
gior controllo e verifica. Noi dob-
biamo attivarci all'interno con proce-
dure spesso dissimili che portano
anche un gran dispendio di energia,
che invece potrebbe essere veicolato
in qualcosa per cui nel momento in
cui arriva la notifica all’AIFA con i
requisiti rispettati, per noi nel
momento in cul ne siamo in cono-
scenza, per noi la garanzia, non so
come spiegare dottoressa, e sarebbe
poi il momento in cui potremmo
attivare. ..

Tomino

Forse non siamo stati sufficiente-
mente precisi. La carenza di infor-
mazioni non arriva tanto dai pro-
cessi attivati dalle aziende titolari di
quel farmaco. Quando un’Azienda
attiva un uso compassionevole, ai
sensi dell’8 maggio 2003, noi rice-
viamo tutto abbastanza corretta-
mente. 11 problema ¢ evidente nelle
comunicazioni che riceviamo dalle
strutture sanitarie e dai singoli
medici che applicano spesso 'uso
compassionevole senza mettere a
conoscenza I’azienda titolare del
brevetto. Quello che dobbiamo
costruire ¢ una filiera di informa-
zione corretta.
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Comunque la ringrazio per aver
posto la domanda; proveremo ad
individuare lo strumento telematico
pit adeguato che
I'informazione, quando arrivi dal
medico, possa essere trasmessa
direttamente anche all’azienda.

in modo

Criscuolo
Ci sono due domande. Prego

Question 2

Volevo fare una domanda, un chia-
rimento piu che altro. Nel caso di
farmaco autorizzato all'immissione
in commercio per una certa indica-
zione. Da un medico, arriva una
richiesta all’azienda per uso com-
passionevole per un paziente ovvia-
mente specifico con una patologia
che ¢ completamente fuori da
quelle che sono le indicazioni,
malattia ad esito il piu delle volte
letale, lo posso inquadrare come
uso compassionevole? Anche se il
farmaco non ¢ in sperimentazione
per quella patologia?

Tomino

Se lei ha studi di fasi 3 o almeno di
fase seconda per alcune patologie
puo applicare questa norma, e cio¢
l'uso terapeutico; se cosi non ¢, lei
sta utilizzando in off label il pro-
dotto in questione. Questo tema
sara oggetto pill avanti di una ses-
sione. Mi perdoni la rigidita, ma &
bene definire il raggio d’azione in
modo netto, altrimenti, tutto sem-
brerebbe possibile ed invece cosi
non €.

Barchetti
In queste situazioni viene inoltrata
una nota di non conformita al DM

8/5/2003.

Question 3
Vorrei dare una piccola esperienza
personale. Proprio in questi giorni,

sto discutendo con una azienda
americana per un uso compassione-
vole, ed un mio amico ha un
tumore della prostata in fase avan-
zata, ha fatto tutte le opportunita
terapeutiche. Esiste, ora non dico il
nome ma chi se ne occupa lo sa,
esiste un prodotto di una ditta
americana in fase di registrazione,
sia allEMEA che all'FDA, e
quindi mi sono subito attivato.
Allora, cosa ho imparato? Io devo
dire francamente, mi rendo conto
che per le Aziende I'uso compassio-
nevole ¢ un mal di testa, diciamo-
celo francamente, perché esula dalle
normali procedure e viene a inter-
ferire in un momento delicato della
vita del farmaco, che probabilmente
ha rappresentato investimenti per
decine e anche centinaia di milioni
di euro, che si trova alle Agenzie
regolatorie. Se succede un incidente
in quel periodo ¢’¢ un ritardo come
minimo di qualche mese, e un
danno incalcolabile. Perd, mettia-
moci dalla parte del paziente che ha
finito tutte le opportunita terapeu-
tiche e che, tutto sommato, solo per
una questione di tempo, perché se
la sua malattia fosse iniziata un
anno piu tardi, probabilmente il
prodotto ci sarebbe stato...

Allora, quello che ho imparato io,
mi permetto cosi di offrirlo alla
vostra considerazione. La prima
considerazione & che i comitati etici
in questi casi funzionano perfetta-
mente. Qui lo dico, perché non c’¢
segreto. L'Ospedale san Raffaele in
due giorni ha una procedura
d’urgenza, il comitato etico non si
riunisce ma fanno una sorta di riu-
nione telematica via e-mail, quindi
in 2 giorni avevo il documento fir-
mato dal Presidente del comitato
etico.

Invece poi nei rapporti con
I’Azienda sono cominciate le strade
in salita irte di ostacoli, e soprat-

tutto vi faccio presente due cose.
Oramai, la legge la conosco a
memoria. All’articolo 4 dice due
affermazioni che possono rappre-
sentare un ostacolo. Allora, innanzi-
tutto dice che 'azienda puo fornire
il farmaco. La seconda cosa: parla di
comparabilitd dei pazienti con
quelli gia studiati. Allora, si da il
caso che la moglie di questo amico
¢ uno degli avvocati piu tosti di
Milano, per altro molto addentro al
mondo farmaceutico, € si ¢ molto
attivata ed esiste della giurispru-
denza italiana e internazionale in
merito che ribadisce questi due
aspetti. Innanzitutto, nel linguaggio
legale nel momento in cui il comi-
tato etico ha dato un parere favore-
vole, I'azienda deve dare il farmaco:
se ’Azienda non lo vuole dare si va
in giudizio rapido e il giudice da
ragione al paziente. Quindi sta a voi
decidere se volete fare brutta figura
davanti al giudice. La seconda cosa:
comparabilita non vuol dire iden-
tita, quindi I'azienda non si puo
appellare a dire che nella fase 3 i
pazienti dovevano avere al massimo
60 anni. Un paziente di 62 anni &
comparabile al paziente di 60.
Quindi ecco, vi vorrei far riflettere
su questi due aspetti perché io sto,
per ora amichevolmente, cercando
di contestare questa Azienda che si
appiglia a questi due cavilli legali
che per altro i giudici hanno gia
interpretato a favore del paziente
che ovviamente viene considerata la
parte debole in questa vicenda.

Tomino

Sono d’accordo. E molto curioso il
discorso sul “puo e deve”. In ita-
liano hanno significati completa-
mente diversi.

Questioner 3
Io penso che il giudice abbia inter-
pretato che in questa vicenda la
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massima autorita ¢ il Comitato
Etico e se lui ha dato parere favore-
vole si procede.

Tomino

No, sono d’accordissimo sul fatto
che ¢ un elemento obbligatorio: se
si ha l'autorizzazione del comitato
etico ¢ possibile procedere. Non
credo — ma la giurisprudenza &
sovrana in questo — che scrivere che
I'Azienda “pud” dare il farmaco la
obblighi a darlo. Poi sull’'opportu-
nita di dare a quel paziente quella
terapia potrei non essere d’accordo
con lei. Va visto caso per caso.

Bosone

Una richiesta di chiarimento sem-
plice: leggendo la normativa, direi
che non ¢ obbligatorio applicare le
GCP ad uno studio secondo il
decreto maggio 2003, anche se ¢
naturalmente auspicabile ed ¢ sem-
pre una cosa positiva, soprattutto se
uno poi pensa di usare tali dati a
supporto di domande regolatorie.
Pero non mi sembra, perché si parla
di raccolta di dati tipo studio osser-
vazionale. E studi osservazionali

non hanno obbligo GCP.

Tomino
E corretto, ¢ cosi. Ovvio, se io
voglio usare quei dati a supporto di

una procedura registrativa, faro il
pit possibile quello che le GCP

indicano.

Question 4

Volevo tornare un attimo sul pro-
blema della valutazione dei dati cli-
nici di fase 2 o 3 per attivare un uso
compassionevole. Si verifica spesso,
soprattutto per malattie rare ma
anche per farmaci oncologici, che la
disponibilita di pazienti ¢ scarsa, e ci
sono magari anche dati pubblicati su
riviste internazionali, quindi di peso
notevole, sui quali magari l'azienda
puo fare una valutazione, o si
potrebbe pensare di far partire un
uso compassionevole, quindi ¢ qual-
cosa che va un attimo al di fuori del
programma aziendale ma ha una sua
valenza da punto di vista scientifico.
Quindi volevo sapere se questi pos-
sono essere comunque utilizzati
come base, una casistica di dati da
studio spontaneo, per far partire un
uso compassionevole in quell’ambito
terapeutico.

Tomino

Lei ha giustamente focalizzato un
aspetto critico non ancora risolto.
Come lei ha giustamente citato,
specie le malattie rare e i tumori
rari, probabilmente non arriveranno
mai a fare neanche uno studio di
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fase 2, vista l'esiguita di soggetti
disponibili. Oppure, nella migliore
delle ipotesi, proprio lo studio di
fase 2 sard quello registrativo che si
portera nel dossier alle Autorita
Regolatorie (EMA o FDA). In
quel contesto, un uso compassione-
vole, stando alle norme attuali, &
complesso e quasi inapplicabile.
Ora, nella prevista revisione nor-
mativa, ’AIFA di concerto con il
Ministero, sta valutando la possibi-
lita per malattie rare di utilizzare
anche dati in fase 1 per poter con-
sentire I'uso compassionevole.
Dovremo perd concordare sulle liste
che saranno prese a riferimento in
quanto differiscono in modo sostan-
ziale: la lista delle malattie rare del-
I'FDA ne cita circa 6400, quelle del-
I'EMA allincirca 3000 mentre quelle
italiane, concertate tra Ministero
della salute, Centro nazionale malat-
tie rare, e Conferenze Stato-Regioni,
sono meno di 200.

Oppure dovremo usare il mero dato
epidemiologico?

Ecco, perd questo sara uno degli
argomenti che affronteremo sicura-
mente, perché anche noi ci ren-
diamo conto che per le malattie
rare e per alcune situazioni, questa
norma cosi com’¢ oggi, ¢ difficil-
mente applicabile, se non addirit-
tura impossibile.
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Uso “off-label”: esperienza di
un oncologo clinico

Note: 87 consiglia di leggere questo infervento avendo a disposizione le slides che sono reperitili sul sito della SSFA

Chairman

Adesso parla il dr Marco Vignetti,
che come sempre ringraziamo per
la sua disponibilita, sull’'uso off
label come esperienza di un emato-
logo clinico.

Marco Vignetti

Ringrazio io lei, e ringrazio soprat-
tutto tutti voi di accogliermi qui e di
avere la pazienza di ascoltarmi, ed in
particolare ringrazio Domenico Cri-
scuolo, grande e “vecchio” amico, sia
per avermi invitato, ma anche il suo
intervento molto emblematico e
accurato di poco fa, in cui ci ha
descritto quello che avviene nell’a-
nimo di un medico quando ci si
trova ad affrontare un caso “umano”’
e ad avere di fronte il singolo
paziente come “persona” — come
dovrebbe sempre essere. Io oggi qui
rappresento il medico che, dal punto
di vista “regolatorio”, viene spesso
considerato un po’ “indisciplinato”
specifico che non sono oncologo ma
ematologo, e provero a riportarvi la
difficolta di riuscire ad operare nella
“gabbia” imposta da tutte le regole —
glustissime e necessarie, sotto alcuni
punti di vista - che Lei ha illustrato
prima di me in maniera splendida,
in particolare quando ha concluso
con il richiamo a fare piu sperimen-
tazione, che ¢ la vera soluzione per
uscire da questo tipo di problema-

tiche. Anche I'esempio di Dome-
nico ¢ stato quello classico che mette
in difficolta il medico, lacerato tra
rispetto della normativa e attenzione
al caso umano: noi abbiamo di
fronte un paziente, in una situazione
di malattia avanzata con scarse spe-
ranze, per la mancanza di una tera-
pia “standard” che offra qualche spe-
ranza concreta. Spesso questo
paziente si ¢ gia informato, magari
su internet, e sa gia che esiste qual-
che “altra cosa” all’estero, magari in
sperimentazione (a volte ¢ lui che lo
dice a noi), e per noi ¢ difficile
negargli questo spiraglio di speranza
e rifiutarci di provare in qualche
modo a soddisfare la sua richiesta.
Anche se razionalmente sappiamo
che quel nuovo farmaco usato off
Label, al 99,9%, non servira a sal-
varlo, perché nei nostri anni di espe-
rienza non abbiamo mai visto il
“miracolo” del bambino o dell’adulto
con una malattia ormai avanzatis-
sima e non rispondente a nessuna
delle terapie disponibili salvato da
un farmaco arrivato dall’estero all’'ul-
timo momento, nonostante cid noi
desideriamo non negare a lui e ai
suoi parenti quella forma di assi-
stenza, che serve a dare di fatto solo
speranza, a ‘curare” nel senso latino
(prendersi cura), e non americano
(guarire), ma semplicemente curare
e stare vicino ad una persona, fino

all’ultimo, senza abbandonarlo. E
questo ¢ qualcosa che troppo spesso
noi medici in reparto ci troviamo a
non riuscire a fare se non combat-
tendo con (contro) tutta la burocra-
zia. Quindi quell’'uso off Label, e lo
stato d’animo che ne segue, ¢ quello
che ha contribuito a rendere neces-
saria la legge definita (con un
richiamo triste per la maggioranza
di noi) “Di Bella”, che equivale a
dire: io sono un malato a cui la
medicina moderna ufficiale non pud
offrire piti nessuna speranza, allora
se c’¢ qualcuno che mi offre qual-
cosa, anche se 1o stesso so che forse
non servira a nulla, lasciatemelo pro-
vare. Questo ¢ il vero ambito in cui
bisogna stare molto attenti a non
emanare troppe regole, burocrazie e
formalismi, perché queste portereb-
bero al risultato contrario, cioé smet-
teremmo di proteggere il malato.
Anche se ammetto che dobbiamo
sempre tenere presente che, se deve
essere il sistema sanitario nazionale
(cioe¢ tutti noi) a pagare, si deve eser-
citare un minimo di controllo prima
di fornire farmaci magari costosis-
simi senza che ci sia una pur minima
prova della loro utilita.

Dopo questa premessa, iniziando la

mia relazione, vi anticipo che forse
b )« M » z

sard un po’ “fuori tema”, perché non

vi parlerd di off label nell’ambito
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dell’ultimo decreto, quello del
2003, ma di un po’ di storia nel-
I'impiego dei farmaci fuori indica-
zione. Allora, vediamo cosa & suc-
cesso prima, un off label ante-litte-
ram, quando non c’era nemmeno la
definizione, per certi aspetti, per
darvi un riscontro di che cosa
potrebbe accadere ad essere troppo
rigidi nell’applicare le regole, che
cosa non possiamo permetterci il
rischio di perdere.

E quindi, perdonatemi se saro un
po’ fuori argomento, fuori tema, ma
desidero riferirvi due esperienze del
gruppo cooperatore GIMEMA su
due sperimentazioni cliniche indi-
pendenti - ante litteram perché
prima delle normative relative -
esperienze che ci hanno portato a
degli avanzamenti rivoluzionari in
due patologie rare, ma molto gravi.

La prima ¢ quella della Leucemia
Acuta Promielocitica (LAP).
Siamo nell’89 - mi fa piacere che
tra noi ci sia anche la dottoressa
Vegna, che per tanti anni ha lavo-
rato con il GIMEMA, ed ha colla-
borato in particolare in questo stu-
dio che adesso vi raccontero.

Nel 1989, il destino di un paziente
con LAP ¢ quello mostrato dalla
diapositiva, pitt 0 meno la meta dei
pazienti erano morti a meno di un
anno e mezzo dalla diagnosi, sia
adulti che bambini. Era una malat-
tia molto grave, per la quale si
moriva in poche settimane, perché
provoca spesso un quadro emorra-
gico acuto provocato dai blasti leu-
cemici. Ad un certo punto si &
saputo di un farmaco usato in Cina,
al posto delle antracicline che erano
troppo costose per quel Paese. Era
I'Acido A//-Trans-Retinoico (All-
Trans-Retinoic-Acid: ATRA), e si
diceva che era in grado di curare
tale leucemia. Inizialmente nessuno

ci credeva, poi hanno provato ad
impiegarlo i francesi, e quasi nello
stesso periodo noi in Italia. Era uno
schema terapeutico che oggi defi-
nire off label sarebbe un eufemi-
smo, perché 'ATRA non era
disponibile come farmaco per uso
umano, e pertanto veniva usata la
“polvere” utilizzata in laboratorio,
che veniva messa nelle ostie in
Reparto e
pazienti, con dosaggio di 25-45
milligrammi al metro quadro, par-
liamo degli anni ’90. Insieme all’A-
TRA associammo 1’Idarubicina,
un’antraciclina prodotta in Italia
dalla Farmitalia, nello schema della
terapia di induzione. Poi c’era una
terapia di consolidamento e poi una
randomizzazione per vedere se era
utile o meno fare un trattamento di

somministrata ai

mantenimento per questa patolo-
gia. Il protocollo, con un acuto
eufemismo, venne chiamato
A(tra)ida(rubicina): Aida.

Quindj, ricordate 1 risultati nel trat-
tamento di questa leucemia acuta
nel 1992; il 50% dei pazienti
moriva entro un anno, un anno €
mezza dalla diagnosi. Con la nuova
terapia con Aida, il 70% dei
pazienti era vivo e senza malattia a
12 anni dalla diagnosi. Questa ¢
stata ovviamente una vera e propria
rivoluzione nel trattamento della
LAP, ottenuta grazie a questo far-
maco che nel frattempo, sulla base
dei risultati preliminari di questi
protocolli, era stato “adottato” da
un’azienda farmaceutica per essere
prodotto in modo industriale,
Quello degli oltre 50 Centri di
Ematologia italiani aderenti al
GIMEMA era stato un protocollo
“indipendente” degli anni ’90, e
grazie all’analisi dei suoi risultati
noi abbiamo visto che era stata
cambiata radicalmente la prognosi
di questa malattia. Ma ancora
c’erano degli elementi che non ci
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soddisfacevano, se vedete in questo
quadrato in basso a destra c¢’¢ un
gruppo di pazienti con LAP che
rispetto agli altri aveva una pro-
gnosi piu sfavorevole, e cosi intorno
al 2000 ci chiedemmo se era possi-
bile migliorare la sopravvivenza
anche in quei pazienti, definiti ad
alto rischio. E per questo venne
disegnato un altro protocollo,
I’Aida 2000, nel quale TATRA (ora
prodotto e fornito dall’industria
farmaceutica) veniva utilizzato non
solo nella terapia di induzione, ma
anche nella terapia di consolida-
mento, in uno schema abbastanza
complesso, associato alla chemiote-
rapia. Anche questo aspetto —
quello dell”’associazione” - era
qualcosa di assolutamente non
testato, un’associazione di farmaci
chemioterapici impiegati nell’'uso
consolidato, a cui veniva aggiunto
un farmaco off label, per vedere se
si riusciva ad ottenere un migliora-
mento dei risultati.

Il gruppo di pazienti totali, trattati
in questi protocolli, superava i 1000
casi nel corso di oltre 10-12 anni, e
qui lo splendido risultato ottenuto,
se vediamo 1 risultati cumulativi dei
due studi, questo era il primo pro-
tocollo e questo quello successivo
nel quale ’ATRA era stata inserita
anche nel consolidamento, in parti-
colare gli alti rischi che andavano
meno bene con il protocollo finito
nel ’99-2000, e che poi nel 2003-
2004 avevano questo splendido
risultato con il nuovo protocollo,
grazie alla quasi scomparsa del
rischio di recidiva.

Ecco, in questa diapositiva abbiamo
sintetizzato cosa significa aver
avuto la possibilita di utilizzare
questo farmaco in modo totalmente
libero nei primi anni ’90: essere
passati da una sopravvivenza del
30% ad una dell’80% in circa 10
anni: significa aver permesso a 500
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malati di guarire e questo ¢ un
risultato concreto, ottenuto attra-
verso I'impiego organizzato - in
maniera estremamente formale,
corretta, autocontrollata e all’in-
terno di un protocollo - di un far-
maco che non era solo un “off
label”, ma addirittura, nel momento
in cui abbiamo iniziato ad usarlo,
non esisteva come farmaco per uso
umano. Oggi, con le attuali norma-
tive, non sarebbe stato possibile. E’
facile, inevitabile, doveroso, chie-
dersi cosa sarebbe accaduto, quanti
anni sarebbero passati in piti prima
di poterlo utilizzare per guarire la
gente dalla leucemia.

Infine, nell’'ultimo periodo, quando
le normative oramai c’erano e
quindi operando nell’ambito di
protocollo di sperimentazione cli-
nica cosiddetto indipendente, for-
malmente e correttamente impo-
stato, siamo passati all’'ultima
domanda, a quella che iniziamo a
porci in questi anni: se & possibile
arrivare a ridurre o addirittura a
fare a meno della chemioterapia per
curare pazienti con LAP, perlo-
meno in quelli che non sono ad alto
rischio. E su questo il GIMEMA
ha sviluppato un nuovo protocollo
internazionale, nel quale sono stati
utilizzati e confrontati due tratta-
menti, quello convenzionale, il
migliore che c’era, con uno nuovo
che prevede l'associazione dell’A-
TRA e... del triossido di arsenico!
Larsenico, farmaco “nuovissimo”,
esiste da 120-130 anni, ma non ¢
registrato per questa indicazione,
anche se, sulla base di dati pubbli-
cati da esperienze negli Stati Uniti,
sembrava dare splendidi risultati
nei pazienti con LAP in recidiva.
Ovviamente quando noi parliamo
di off label, dobbiamo considerare
anche il fatto che non parliamo
sempre di un farmaco totalmente
nuovo, o di indicazioni per malattie

diverse, o di nuovi dosaggi, ma a
volte (farmaco registrato, stessa
malattia, stesso dosaggio) solo di
una diversa fase di malattia. Nel-
I’ambito dell’ematologia noi
abbiamo farmaci che magari sono
registrati, o autorizzati, in una fase
pil avanzata, ma non in prima
linea. E questo era il caso del trios-
sido di arsenico, che abbiamo
testato quindi in associazione all’A-
TRA, in uno schema che non pre-
vedeva l'uso di chemioterapia, per
trattare pazienti con LAP. Una spe-
cie di sogno che sarebbe sembrato
di un folle, soltanto 10 anni prima.
Con lobiettivo, in questo caso, visti
1 risultati molto validi ottenuti gia
prima, di verificare non una supe-
riorita di risultato, ma “solo” una
non inferiorita del trattamento
senza chemio; l'obiettivo era quello
di offrire un trattamento non tos-
sico al paziente, una qualita di vita
migliore, e di ridurre al massimo gli
effetti a lungo termine della terapia
su pazienti che sono destinati ad
essere guariti, quindi che vivranno
5-10-15-20 anni, e avranno dei
figli, ai quali quindi ¢ etico provare
a risparmiare l'esposizione ad anni
di chemio che potrebbe indurre -
di fatto induce - patologie seconda-
rie anche maligne nel lungo ter-
mine.

E anche in questo caso, questi sono
effettivamente dati molto recenti,
vedete i pazienti sono pochi, si
tratta di una collaborazione italo -
tedesca per riuscire ad arruolare
poco meno di 200 pazienti, e
vedete questo schema solo per dirvi
che i morti in tutto sono 7, meno
del 5%. Un risultato che sembra
incredibile per quanto ¢ bello. E il
97% di remissioni complete e tutti i
pazienti che diventano negativi per
la malattia anche a livello moleco-
lare, cio¢ la malattia scompare non

solo a livello morfologico nel
midollo, ma a livello molecolare. E
questa proiezione ¢ quella della
curva pil pessimistica che si pud
fare, cio¢ dal momento che ci si
ammala, qualsiasi evento fa abbas-
sare questa curva. Eppure proietta
al 94% la sopravvivenza a quasi due
anni. Sono pazienti a rischio basso
e intermedio, & vero, ma rappre-
senta almeno 1 tre quarti dei
pazienti con LAP. Queste poi sono
le due curve dei due trattamenti,
quello senza chemio e quello con,
anche se non sappiamo ancora cia-
scuna curva a quale trattamento
corrisponde (il random & ancora in
“cieco”), perché il protocollo non &
ancora stato completato. Perd que-
ste sono le due curve e gia sap-
piamo che non ¢’¢ una differenza
tra loro e che quindi sicuramente
non ¢’¢ un’inferiorita nel tratta-
mento senza chemio. Questo signi-
fica che molto presto probabil-
mente sard possibile proporre ai
malati con LAP un trattamento
senza chemio per guarire dalla loro
leucemia !

Questa fotografia, che rappresenta
la terra vista dallo spazio, al di la
della sua bellezza ha un valore
metaforico per comprendere cosa
c’¢ dietro quello che io vi ho rac-
contato in una decina di minuti:
una storia che a volo d’uccello ¢
bellissima, ma se in realta la
approfondiamo, cio¢ “ci avvici-
niamo” ai suoi particolari, scopri-
remmo che & stata una storia molto
pit complicata di quanto appare,
molto lunga, complessa, piena di
problemi, di difficoltd e durata
quasi 20
un’esperienza molto positiva e
molto fortunata perché ci siamo
imbattuti in un farmaco che fun-
zionava, ma non solo, ¢ andata cosi

e quelle 500 persone con LAP sono

anni. E’ stata
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guarite anche perché allora non esi-
stevano regole o procedure che
impedissero agli sperimentatori di
impiegare un nuovo farmaco rapi-
damente e su un elevato numero di
casi. Queste sono occasioni ecce-
zionali che non possono essere per-
dute e quindi ¢ fondamentale che la
progettazione delle normative —
giuste e dedicate a tutelare la sicu-
rezza dei pazienti e la validita dei
risultati delle ricerche - avvenga
sempre pensando, con lungimi-
ranza, a rispettare condizioni che
permetteranno ai clinici di seguire
un’intuizione fino ad utilizzare far-
maci, anche al di fuori della loro
indicazione, al di fuori di quelle che
sono le cose gia dimostrate, soprat-
tutto nel caso di patologie molto
gravi. Ma proprio perché questo &
necessario, ed & necessario racco-
gliere informazioni attendibili e
mettere a punto procedure terapeu-
tiche riproducibili, sarebbe oppor-
tuno operare sempre nell’ambito di
sistemi molto controllati come sono
quelli dei trial clinici, anche e
soprattutto indipendenti.

In questa diapositiva sono elencati
tutti gli eventi avversi raccolti nel-
I'ambito di quel trial.

Ora, mi ha chiesto il dr Tommasi di
cercare di guadagnare un pochino
di tempo e lo faccio volentieri. I1
secondo esempio di cui vi volevo
parlare & piu recente, sono gli anni
2000-2010, e riguarda la leucemia
linfoide acuta (LAL) Philadelphia
(Ph) positiva. Anche in questo caso
parliamo dell’'uso off label di un
farmaco (che era stato sviluppato e
registrato per la leucemia mieloide
cronica) in una patologia che aveva,
10 anni fa, come potete vedere in
questa diapositiva, una prognosi
estremamente infausta, con un
periodo di sopravvivenza mediana
di 1 anno e un periodo di remis-

sione mediano di 8 mesi. In parole
povere, una diagnosi di questo
genere non lasciava praticamente
speranza.

In questa leucemia acuta, la LAL
Ph positiva, la rivoluzione ¢ stata
meno impressionante rispetto a
quella che abbiamo visto prima.
Qui il lavoro da fare & ancora
molto, e ¢’¢ soprattutto da promuo-
vere una collaborazione a livello
“industriale”, sulla quale all’ultimo
ritornero.

Questa diapositiva ci tengo a farla
vedere: ¢ una curva, nella quale noi
abbiamo voluto confrontare la pos-
sibilita di sopravvivenza, in “inten-
tion to treat”, che vuol dire senza
considerare - penso che tutti voi
sappiate cosa si intenda — effettiva-
mente 1 trattamenti a cui sono stati
assegnati i pazienti, ma solo la pos-
sibilita che avrebbero avuto di
essere trattati o meno, in rapporto
al centro italiano nel quale questi
pazienti venivano seguiti. Alcuni
centri partecipavano al nostro pro-
gramma nel quale veniva fornito
questo nuovo farmaco, una tirosin-
chinasi (TKI), per il trattamento
della LAL Ph+, oltre chiaramente
alle terapie classiche convenzionali.
Altri invece non potevano parteci-
pare a questo programma, per pro-
blematiche interne che onesta-
mente (io sono sempre molto acca-
lorato su questi aspetti, quindi vi
dico quasi esclusivamente) erano
quasi esclusivamente di carattere
burocratico - regolatorio: non etico,
non economico, esclusivamente
burocratico.

E noi abbiamo fatto ad un certo
punto un’analisi e ci siamo accorti
che c’era una differenza di sopravvi-
venza, cio¢ un paziente che si rivol-
geva ad un centro che - per motivi
burocratici appunto - non parteci-
pava al nostro protocollo e quindi
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non riceveva questo farmaco, aveva
una probabilita di sopravvivenza
inferiore a quella di un paziente che
veniva curato in un centro che par-
tecipava al protocollo..

Quindi, possiamo discuterci sopra
anche50 anni, ma nulla puo cancel-
lare il fatto che, ogni volta che con
una normativa — emanata con la
massima buona fede — limitiamo la
liberta di un medico di decidere,
rischiamo oggettivamente di
togliere una possibilita ad un
paziente e questo, in patologie di
questo genere, stiamo parlando di
patologie con una prognosi estre-
mamente sfavorevole per le quali le
terapie attualmente disponibili non
offrono reali possibilita di sopravvi-
venza e guarigione, potrebbe tra-
dursi nel togliere ad un paziente la
possibilita di prolungare la sua
sopravvivenza. E quindi bisogna
forse — dal nostro punto di vista —
stare pill attenti a porre dei limiti
all'impiego di farmaci per i medici,
limiti che magari vanno bene per i
farmaci che servono a curare malat-
tie “benigne” — dove abbiamo gia
molte terapie efficaci — ma che non
sappiamo che conseguenze avranno
per malati affetti da leucemie, o da
tumori. Questo nuovo farmaco, per
esempio, si ¢ rivelato in grado di
indurre il 100% di remissioni com-
plete in pazienti con leucemia
linfoide acuta che avevano piu di 60
anni, fino ad 80 anni, al momento
della diagnosi. Prima di questo far-
maco, questl pazienti non venivano
nemmeno curati, ma solo trattati
con terapia di supporto e “accompa-
gnati” al decorso infausto. Questi
pazienti oggl non sono guariti, ma
hanno vissuto pit a lungo — molto
pitt a lungo — e senza ricoverarsi in
ospedale, ma restando a casa, e sol-
tanto prendendo 4 compresse al
giorno per bocca con un bicchiere
d’acqua, per uno o due anni, in
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ottime condizioni; senza fare trasfu-
sioni, chemioterapia, antibiotici...

Questo rappresenta anche un altro
esempio, sempre di usi off label, ma
nell’ambito di strutture organiz-
zate, con protocolli coordinati dal
GIMEMA.

Infine l'ultimo accenno sulla neces-
sita di collaborare, il fatto che in
questo tipo di patologia non
abbiamo ottenuto un grande risul-
tato cosi eclatante dal punto di
vista dell’aumento della sopravvi-
venza, come era accaduto nella
LAP, perché probabilmente un solo
farmaco non basta, ne servono di
pit, ed in questo caso si ha la
necessitd di associare farmaci nuovi
diversi prodotti da industrie farma-
ceutiche diverse. Questo ¢ un
aspetto sul quale soltanto un
gruppo cooperatore indipendente
puo operare rapidamente, perché &
chiaro che & molto difficile che
industrie farmaceutiche diverse si
mettano d’accordo per utilizzare
insieme in un protocollo di speri-
mentazione clinica, nuovi farmaci
sotto sperimentazione per loro
stessi in quel momento. Perché:
perché un simile tipo di sperimen-
tazione non darebbe mai le infor-
mazioni che sono necessarie alla
singola industria. Per questo invece
una organizzazione indipendente,
non commerciale, che va a collabo-
rare ¢ ad integrarsi con le indu-
strie, pud offrire pit rapidamente
delle informazioni e dei risultati sui
quali, eventualmente, 'industria
puo investire in un secondo tempo.
Sempre se questi dati e questi
pazienti vengono trattati in un
modo controllato, quindi in modo
tale da poter poi vedere se le cose
che stiamo facendo sono servite.

Quindi in linea di massima il mes-
saggio che volevo darvi ¢ quello di
illustrare i riscontri oggettivi di
risultati che si possono ottenere
utilizzando farmaci al di fuori degli
usi registrati e consolidati -in altre
parole, off label.

A prescindere della legge del 2003
in questo caso; per questo verosi-
milmente io sono andato fuori
tema, perd ho preferito privilegiare
lobiettivo di ricordarci sempre che
al dila — e prima - delle normative
c’¢ una domanda, ed una necessita
concreta, quella di riuscire ad
offrire qualcosa di pitt ad un malato
senza — 0 con poca — speranza,
attraverso questa apparente mag-
giore liberta.

Questo perd non deve significare
anarchia terapeutica ! Sarebbe un
disastro, per tutti: medici, pazienti,
sistema sanitario. E cosi mi ricol-
lego a quello che ha detto la collega
prima, perché la cosa che a nostro
avviso € pill importante ¢ comun-
que indirizzare gli usi singoli off
label quanto piu ¢ possibile all’am-
bito di una sperimentazione clinica
anche se indipendente, o no profit
come va di moda chiamarle oggi,
perché erogare farmaci al di fuori
dell'indicazione registrata in casi
singoli, sporadici e in modo diffe-
rente da caso a caso, si traduce ine-
vitabilmente in una perdita, sia
(economica) per il sistema sanitario
nazionale, che (di ottimizzazione
del trattamento) per il paziente, che
(di informazioni) per il medico e
per la comunita scientifica. Sta a
noi medici quindi da un lato il
diritto di reclamare maggiore auto-
nomia nelle scelte terapeutiche, ma
dall’altro il dovere di assumerci la
responsabilita di organizzare pro-

getti che siano in grado di offrire
non solo un’opportunita in piu al
paziente, ma anche informazioni
valide in sistemi che siano control-
lati, e che ci permettano di racco-
gliere tutti i dati (positivi e nega-
tivi) possibili.

E quindi, ecco di nuovo, corredata
da una frase “esplicativa”, la foto
che vi ho fatto vedere prima: la foto
pit bella e piu dettagliata della
Terra disponibile fino ad oggi, che
¢ stata realizzata non con una
banale e unica fotografia scattata da
un satellite, come si potrebbe cre-
dere superficialmente, ma attra-
verso un lungo lavoro di collabora-
zione che ¢ durato mesi, attraverso
migliaia e centinaia di migliaia di
foto, attraverso la collaborazione tra
tanti enti diversi... solo cosi ¢ stato
possibile ad un certo punto, senza
che voi vi rendeste conto di niente,
offrirvi questa fantastico risultato.
Ecco, cosi ¢ la ricerca clinica, non
lo dimentichiamo mai: qualcosa
che si basa su un lavoro che dura
anni ed anni, sull’intuizione, sulla
collaborazione, sulla perseveranza,
sull’'umilta, di tutti in tutti gli
ambiti. E se da un lato ¢ qualcosa
che si deve svolgere nell'ambito di
regole molto precise ed accurate,
dall’altro non ¢ qualcosa che potra
mai venire “regolamentato” da leggi
e normative rigide, perché queste,
di per sé, snaturerebbero proprio la
qualita prima della ricerca e della
scoperta; l'intuizione, I'innovazione.
Grazie

Chairman

Grazie dr Vignetti, che come al
solito ci ha appassionato ai risultati
ottenuti.

Il tema ¢ sempre la cura del
paziente e la sua salute.
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Solo qualche schema per ricordare
tutti i punti che mi premeva dire.
Innanzitutto ringrazio per questa
occasione perché sono troppo poche
in realta le occasioni per cui i Comi-
tati Etici possono confrontarsi, e
Spesso purtroppo essi sono visti come
un organismo burocratico che osta-
cola la ricerca; infatti sentiamo
Pespressione “I'off label sfugge al
Comitato Etico”, con questa idea
appunto che il Comitato Etico possa
rappresentare un ostacolo. Forse
qualche volta effettivamente lo fa,
perd la prospettiva da cui vorrei par-
tire ¢: il protagonista in questa
vicenda, off label e expanded access,
chi &? Sostanzialmente, ¢ il medico,
perché si tratta di un’intuizione,
legata all’attivita professionale —
prima mi ¢ piaciuto l'intervento del-
I'ematologo che ¢ partito proprio dal
punto giusto, cio¢ di qualcuno che in
qualche modo vuole offrire una
prospettiva ad un paziente che si
trova in una condizione di non avere
altre chance. Quindi ¢ affidato al
medico questa iniziativa di pensare
che il suo paziente possa beneficiare
di un farmaco che non corrisponde ai
criteri dell’essere nella tabella, dell’a-
vere I'indicazione eccetera.

Dunque faccio riferimento alla lib-
erta e indipendenza della professione
del medico, articolo 4 del codice
deontologico (lo sottolineo in modo

forte), che sottolinea anche le carat-
teristiche della prescrizione. Quindi &
chiaro che la foga terapeutica &
importante ¢ necessaria, e questa
posizione in qualche modo che
spinge il medico a favorire il
paziente, ricade sostanzialmente su di
lui, sul piano della responsabilita, tan-
t’¢ che lo stesso codice gli chiede
alcune cose, quindi diretta respons-
abilita, autonomia nella prescrizione,
ispirata a soluzioni sperimentate sci-
entificamente. Quindi si tratta di una
prospettiva che ¢ indubbiamente
interessante, che coinvolge
moltissimo il paziente. Altri commi
successivi del Codice Deontologico
fanno riferimento alla necessita di
adeguare nell'interesse del paziente le
decisioni e i risultati scientifici,
richiamando quindi alla scientificita
ed alla documentazione, non limitan-
dosi all’emotivita ed all’intuizione
come singolo. Vieta infine la diffu-
sione di terapie diagnostiche non
provate scientificamente, ribadendo
la necessita di un presupposto scien-
tifico che motiva la richiesta di poter
usare un farmaco fuori dall’indi-
cazione che ¢ stata autorizzata.

Possiamo dire che questa potesta di
cura, che in generale ¢ una preroga-
tiva del medico, nella sua relazione
personale con il paziente si possa
estendere anche all’'uso off label?
Direi che, in qualche modo, bisogna

ipotizzare che questa discrezionalita
di prescrizione si estenda anche
all’'uso off label, all'expanded access,
perché in alcune indicazioni, in
alcune situazioni questo pud essere
importante per il paziente, anche se
l'uso non ¢ stato ancora approvato,
anche se ci sono diverse indicazioni,
anche se sul piano normativo ci pos-
sono essere delle difficoltd. Rimane
come situazione ottimale che ogni
farmaco sia supportato da ricerche
importanti che mettano in evidenza
come il farmaco possa essere utile per
il paziente. Quindi una prescrizione
responsabile, con i criteri che sono
stati via via detti e non li richiamo.
Sicuramente le procedure devono
essere ben definite.

Qui mi faccio la prima domanda,
emersa anche in tutte queste prime
relazioni: perché per 'expanded
access, quindi per l'uso terapeutico in
fase sperimentale, € richiesto il
parere del Comitato Etico, e invece
non ¢ richiesto per l'off label? La dif-
ferenza fra questi due strumenti
l'abbiamo capita sul piano della col-
locazione normativa, ma sul piano
concreto per il paziente in realta si
tratta della stessa cosa, cioé il
paziente sta ricevendo un farmaco
che ancora non ¢ entrato comunque
nella normativa, che non ¢ commer-
cializzato, e quindi in qualche modo
possiamo dire che € un intervento
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esperimentale. Stamattina Tomino
ha detto siamo nell’'uso speciale, in
una situazione diversa, una terza
posizione rispetto a uso terapeutico e
ricerca. Allora, a mio avviso,
entrambe le situazioni richiamano la
necessita di valutare bene sia I'uso
terapeutico di farmaco sperimentale,
sia 'uso off label, in qualche modo
sono punti e situazioni che coinvol-
gono la sicurezza del paziente.

Ora, abbiamo detto il protagonista,
I'iniziatore in qualche modo della
richiesta del parere del Comitato
Etico ¢ il medico, per beneficiare il
proprio paziente. Ma cosi si vengono
a istaurare delle dinamiche delle quali
il Comitato Etico deve tenere conto,
e cio¢ innanzitutto 'entusiasmo del
medico si somma alla volonta del
paziente che pure vuole il farmaco.
Mi ¢ capitato proprio qualche giorno
fa una cosa che non mi era mai capi-
tata: mi ¢ stata chiesta una racco-
mandazione da parte di un paziente
per poter fare in modo che il Comi-
tato Etico approvi un uso allargato di
un farmaco. I pazienti che non hanno
alcuna chance sono pazienti vulnera-
bili, che non sempre si rendono
conto di tutto quello che c¢’¢ dietro, e
l'unica loro attesa & poter utilizzare
finalmente questo farmaco. Qual-
cuno prima ha detto che prima di
parlare con il paziente bisognerebbe
ottenere l'autorizzazione del Comi-
tato Etico. Probabilmente ¢ cosi, per-
ché I'informazione che deve essere
data al paziente dovrebbe in qualche
modo poi concretizzarsi. E ¢’¢ il ris-
chio che per questa vulnerabilita del
paziente, si possa sottovalutare le
conseguenze, per esempio, di un
determinato farmaco. In questo
senso, il Comitato Etico deve da un
lato dare attuazione a questa richiesta
del medico per beneficiare il
paziente, dall’altro proteggere il
paziente considerando come terzo
cid che effettivamente il medico

prospetta e come il paziente possa
beneficiarne.

Quindj, il ruolo del Comitato Etico &
previsto per legge per I'expanded
access, ma non per 'off label. Io
chiederei di ripensarci, perché a mio
avviso non c¢’¢ molta differenza.

In realta si tratta appunto di un uso
sperimentale, cio¢ stiamo usando
qualcosa non ancora consolidato.
Come dice Patrono, nell’oft label per
il singolo paziente, N dei soggetti in
sperimentazione ¢ uguale a 1, mentre
la sperimentazione ha un certo
numero di pazienti.

Ma faccio allora un’altra riflessione:
quando facciamo una sperimen-
tazione no profit, di un farmaco per
un'altra indicazione per esempio, il
decreto prevede i sl
un’assicurazione. Perché allora per la
sperimentazione spontanea di un far-
maco deve essere prevista una situ-
azione specifica, e non per l'oft label,
e non per l'expanded access? La mia
domanda ¢ non tanto perché venga
messa la situazione, ma perché non
venga considerata la situazione nella
sperimentazione spontanea. Prima
ho domandato al dottor Crisquolo,
riferendomi all'esempio da lui fatto:
mettiamo che questa azienda venga
costretta da quel pud” o quel “deve” a
dare il farmaco. Se succede qualcosa
in relazione a quel farmaco, chi ¢
responsabile? 'azienda, il medico?
Bisogna ipotizzare un’assicurazione
anche per queste situazioni. Quindi &
una criticita che spesso i Comitati
Etici devono affrontare anche se sul
piano normativo non c’¢ nulla.
Benche non sia previsto per legge, in
alcune istituzioni sanitarie la norma-
tiva interna della direzione sanitaria
ha una commissione che valuta, per
esempio, I'uso off label, prevedendo
un passaggio al Comitato Etico con
procedure accelerate (sicuramente la
convocazione telematica € una proce-
dura che molti comitati etici usano, e

che «c¢i sia

quindi si puo fare questo passaggio in
modo rapido).

Rimane comunque l'esigenza che il
Comitato Etico venga periodica-
mente informato anche dell’'uso off
label. Per esempio, in una circolare
mandata dalla direzione sanitaria del
policlinico Gemelli, si chiede che si
predispongano dei report mensili,
destinati alla direzione sanitaria, alla
commissione per la farmacoterapia e
al Comitato Etico. Ho sentito oggi
che anche sul piano della farmacovig-
ilanza questa esigenza € importante, e
evidentemente anche il Comitato
Etico puo essere informato nell’am-
bito del monitoraggio della sua attiv-
ita, includendo anche questo.

Qui ¢ tutto il sostegno del rapporto
Belmont, sul fatto che ci possa essere
una giustificazione ad un uso speciale
del farmaco, quindi la motivazione
etica, il sostegno etico. Questo docu-
mento classico fondamentale della
sperimentazione sostiene con molta
evidenza la necessita che tutto cio
che l'off label rappresenta deve essere
nel migliore interesse del paziente.
Questo rappresenta quindi un fonda-
mento pil forte rispetto all’ambito
della ricerca, perché in generale la
sperimentazione allargata cerca di
beneficiare i pazienti che partecipano,
ma anche i pazienti in futuro. Qui
invece si tratta di beneficiare un sin-
golo paziente, quindi la forza etica
del porsi di fronte a questo problema
del trovare un farmaco ¢ molto pit
forte, e ovviamente considerando
quei pregiudizi, o quelle situazioni
nelle quali l'emotivita o la vulnerabil-
ita possono spingere. Quindi, la
necessita di valutare in modo pit
concreto.

C’¢ un altro elemento importante:
prima ¢ stata richiamata la
dichiarazione di Helsinki. C’¢ un
punto, al numero 35, che sottolinea
fortemente questa doverosita etica, e
fa riferimento al fatto che il medico
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nella sua potesta di cura debba poter
applicare i farmaci che ritiene pit
opportuni con la necessaria valu-
tazione, ma laddove & possibile,
I'intervento deve essere fatto oggetto
di una ricerca disegnata e valutata
nella sua sicurezza ed efficacia.
Quindi, inizialmente & importante
che si possa fare questo, che il medico
possa farlo, ma appena ¢ possibile,
bisogna fare uno studio.

Alcuni anni fa erano frequenti le
richieste di expanded access per
determinati farmaci, quello che mi
viene in mente ¢ il sildenafil nell'in-
fezione polmonare in neonatologia.
Beh, al Comitato Etico abbiamo
visto tante volte, quasi una volta a
settimana, la richiesta per ogni sin-
golo paziente, una richiesta nomina-
tiva. Ad un certo punto, abbiamo
deciso che non si poteva piu
accettare, e che bisognava iniziare
una sperimentazione, proprio anche
in ossequio a quello che dice la
dichiarazione di Helsinki.

Laltro aspetto ¢ dell'informazione al
paziente: il paziente deve essere
informato di tutto? Ciog, I'aspetto
della situazione regolatoria dovrebbe
essere anche un elemento contenuto
nell'informazione data al paziente?
Qualcuno dice di si, altri sottolineano
che ¢ meno importante evidenziare
lo stato di off label rispetto alle evi-
denze che ne supportano l'uso,
quindi sottolineare piu le evidenze
scientifiche e meno il fatto che
questo farmaco ancora non ¢ stato
messo in commercio, non €& stato
approvato, eccetera, perché per esem-
pio alcune corti americane si sono
espresse dicendo che lo stato regola-
torio non farebbe parte delle infor-
mazioni mediche da fornire al
paziente sull’'uso off label. Quindi
bisognerebbe agire di piu sull’aspetto
sostanziale, pit che su quello regola-
torio. Rimane dunque questa pecu-
liarita che deve essere definita dal

medico stesso nella sua relazione con
il paziente o con la famiglia.

In conclusione il Comitato Etico mi
pare che possa svolgere un ruolo di
garanzia nell’expanded access, nel-
l'uso terapeutico del farmaco speri-
mentale, ma a mio avviso anche nel-
loff label, per valutare bene
I'indicazione medica, per valutare le
evidenze scientifiche e cliniche dello
studio, per valutare I'informazione
adeguata al paziente e per la condivi-
sione anche delle informazioni che
sono raccolte, quindi la necessita di
farsi carico poi e di ricevere dei con-
tributi rispetto a che cosa si ¢ verifi-
cato.

In un Comitato Etico in un ospedale
pediatrico, dopo numerose richieste
di uso off label di un farmaco (il
propanorolo negli emangiomi) abbi-
amo chiesto che i medici venissero a
dirci i risultati, constatando cosi
I'impatto enorme del propanorolo
nella riduzione degli emangiomi dei
bambini. Quindi ¢’¢ anche una sorta
di verifica, se no finisce che il Comi-
tato Etico mette il timbro e basta. E’
importante rendersi conto anche
degli effetti.

Il Comitato Etico pud contribuire
anche a implementare la ricerca di
evidenze quando sono carenti, e
quindi in questo senso proteggere i
pazienti da un impiego inutile o dan-
noso. Questo & uno dei rischi, direi:
I'entusiasmo del medico pud magari
far sottovalutare una situazione parti-
colare, una situazione per cui questo
farmaco puo essere inutile o dannoso.
II Comitato Etico pud anche con-
trollare un incremento notevole e
non opportuno dell’accesso al far-
maco, e stimolare anche le organiz-
zazioni professionali e le comunita
accademiche a identificare gli usi off
label e raccogliere informazioni.

Nel Comitato Etico di Brescia,
ospedale di Brescia, abbiamo avuto,
nel 2010, 9 casi di uso compas-
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sionevole, che rappresentano circa il
7% verso gli studi profit e non profit,
confermando il dato degli anni
precedenti.

Vorrei infine sottolineare un ultimo
concetto.

I1 decreto 8 maggio 2003 dice che la
fornitura del medicinale puo essere
richiesta per i pazienti che hanno
partecipato ad un a sperimentazione
clinica che ha dimostrato un profilo
di efficacia tale da configurare la
necessita, per coloro che hanno
partecipato al trial, a fruire con la
massima tempestivita dei suoi risul-
tati. Allora, di fronte a questo articolo
che mi ricordavo bene, in un proto-
collo di ricerca, nel modulo di infor-
mazione al paziente c’¢ questa frase:
il farmaco a trattamento sperimentale
sara disponibile anche dalla fine dello
studio? C’¢ scritto: una volta termi-
nato lo studio, lo sponsor non contin-
uera a fornirle il farmaco. Allora, la
mia domanda &: io coinvolgo il
paziente per cercare di offrirgli una
terapia, poi questa terapia funziona, e
quando finisce la sperimentazione gli
tolgo il farmaco. Come si dice delle
banche: ti danno 'ombrello quando
ce’e il sole e lo rivogliono quando
piove.

Questo fatto mi pare che abbia anche
un sostegno di ordine Etico. La
dichiarazione di Helsinki, al punto
33, dice questo: a conclusione dello
studio, ogni paziente partecipante ha
titolo ad essere informato dei risultati
dello studio, ed a condividere ogni
beneficio risultante, per esempio
I'accesso a interventi identificati
come benefici nello studio. Quindi
abbiamo richiesto come Comitato
Etico che in qualche modo 'azienda
possa rispondere a questa richiesta
che eventualmente il medico potra
fare per far continuare a beneficiare i
pazienti che hanno partecipato.
Grazie
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IV corso di aggiornamento sui farmaci -

26 gennaio 2011
Llesperienza di una CRO

Note: Si consiglia di leggere questo intervento avendo a disposizione le slides che sono reperibili sul sito della SSFA

Buongiorno a tutti, sono il direttore
medico di una CRO che lavora
prevalentemente in campo oncolo-
gico, non solo ma prevalentemente.
Da alcuni anni ci siamo trovati
coinvolti nella condivisione delle
problematiche che abbiamo sentito,
molto serie, esposte quest’oggi.

Nel presentare una rapidissima
relazione, vorrei passare da un fatto
aneddotico e finire con
un’esperienza pratica.

Ho sentito prima la bellissima rela-
zione del dr Vignetti che parlava di
un episodio accaduto nel 89. Vado
indietro ulteriormente di qualche
anno: il primo grosso problema che
ho dovuto affrontare nella mia atti-
vita professionale, lavorando nel-
I'ambito dell’industria farmaceu-
tica, ¢ stato un problema relativo
all’'uso compassionevole dei far-
maci. Ne ricordo anche la data: il 4
dicembre del 1986. Stavo pensando
agli acquisti di Natale, quando mi
chiamo il prof Mandelli, perché
quel giorno era stato pubblicato un
articolo sul New England General
Medicine: “un uso non noto di un
farmaco”. Di cosa si trattava? lo
lavoravo per una multinazionale in
quel periodo, qui a Roma, e mi
interessavo fra gli altri anche di
alcuni farmaci oncologici maturi, la
cul gestione non mi dava nessun
problema, salvo qualche volta per il
fatto che mi chiamava qualche
medico su problemi di interazione.

Uno di questi farmaci si chiamava
mitramicina e veniva utilizzato nel
trattamento dei tumori testicolari e
nel trattamento di alcune forme di
ipercalcemia. Farmaco tranquillis-
simo, fino a quel giorno.

Sul New England General Medi-
cine comparve questo articolo come
apertura del numero. Chiariamo il
contesto: i pazienti con leucemia
mieloide cronica tutto sommato
vivono relativamente con una
buona qualita della vita a lungo,
fino a quando non compare una
cosa drammatica, la crisi blastica.
Dopo la sua comparsa, purtroppo la
durata della vita & molto breve. E
un’evenienza drammatica proprio
per questo motivo. Al tempo non
c’erano strumenti per controllare
questa situazione. A seguito dell’ar-
ticolo cominciai a ricevere telefo-
nate all'inizio direttamente da ema-
tologi, poi medici di base, poi addi-
rittura dai pazienti. Molti di questi
qui, tanto era elevata la domanda,
erano riusciti ad ottenere il mio
numero privato di casa. Non so tut-
tora come hanno fatto, ma mi chia-
mavano a casa. Tutte le ematologie
di Italia, o una buona parte, chiede-
vano questo farmaco, e in qualche
caso anche per casi personali all'in-
terno del reparto. Il problema era
che questo farmaco aveva indica-
zionl minime: tumori testicolari.
Non era piu possibile, con le scorte
che c’erano in Italia e in Europa,

fare fronte a questa richiesta. E qui
si apre un primo problema aperto
prima da Domenico Criscuolo: il
produttore “deve fornire il far-
maco”. I legali sono piu ferrati di
me sul concetto di “deve”, ma pro-
durre un farmaco non & come usare
il “piccolo chimico” ed averlo il
giorno dopo. Significa metterlo in
produzione e adattarlo ai processi e
ai piani dell'azienda. Quindi questo
era gia un problema che immagino
non abbia ancora una risposta.
Come sono state gestite queste
decine di casi?

I prodotti arrivavano sulla mia scri-
vania, mettevo a confronto quello
che cera di disponibilita con quelle
che erano le richieste, nell’ordine —
con tutta I'onesta che potevo — di
cronologia, di priorita, facendo una
distinzione per significativita del
caso, ordine di arrivo e via dicendo
e mandavamo il farmaco via cor-
riere. Cioé¢, la farmacia non era
coinvolta.

Mandavamo con il corriere diretta-
mente al medico. Quando andavo a
casa alla sera, passavo davanti al
Sant Eugenio, dove c’era il profes-
sor Papa, e gliele lasciavo sulla scri-
vania.

Questa cosa durd per un po’ di
tempo, finché lo studio del New
England, su 16 pazienti nei quali il
trattamento con mitramicina cam-
biava completamente le prospettive
di superare la crisi blastica, venne
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perfezionato da un trial controllato
che dimostro che rappresentava un
risultato casuale. Era cio¢ semplice-
mente un caso per cui pazienti, che
per qualche motivo avevano preso
la mitromicina, si erano trovati in
condizioni meno gravi. Sottoposto
ad uno studio controllato, questo
non ha avuto conferma. Il caso si
sgonfid qualche settimana dopo.

Di quell’esperienza sull’'uso com-
passionevole mi ¢ rimasto 'aspetto
umano, io ho avuto pazienti che nel
chiamarmi mi chiamavano dispe-
rati. C’¢ una persona di La Spezia
che mi mando dei fiori in ufficio.
Un’esperienza che ricordo tuttora
con emozione.

Passando da questo fatto aneddo-
tico, che sara utile forse per fare
delle considerazioni, andiamo a
quella che ¢ la normativa che oggi
c’¢ e che in realta ha le sue radici
nell’articolo 32 della Costituzione,
che dice: la repubblica tutela la
salute come fondamentale diritto
dell’individuo, e interesse della col-
lettivita ¢ garantire le cure gratuite
agli indigenti.

Certamente il diritto a ricevere un
trattamento adeguato ¢ gia scritto
nella nostra costituzione. Al
secondo comma dell’art. 32 si
legge: nessuno puo essere obbligato
ad un determinato trattamento
sanitario se non per disposizione di
legge, cosa che punta al consenso
informato. Quindi, & un diritto
ricevere tutti quel trattamenti che
anche se con modeste probabilita di
successo possano rappresentare una
speranza per queste persone, purché
ci sia il consenso. All'ultimo punto,
la Costituzione fissa anche i
limiti: “la legge non pud in nessuno
caso violare 1 limiti imposti nel
rispetto della persona umana”.
Tutto cid che abbiamo sentito oggi
¢ la maturazione di tutto quanto &
maturato successivamente all’episo-

dio che vi ho raccontato perché a
quel tempo, nel ’86, non c’erano
GCP, comitati etici, non c’era con-
senso. Ricordo la normativa che
introduce in Italia le GCP del 92
che recepisce la famosa 507/91
della direttiva europea.

Le stesse cose su cui parlo si tro-
vano anche nel codice deontolo-
gico. Fondamentalmente riportano
le stesse indicazioni.

A questo punto volevo saltare all’a-
spetto pill pragmatico.

Che cosa fa, o puo fare una CRO
nell’ambito dei trattamenti com-
passionevoli?

Qui ho riportato uno schema sem-
plicissimo: le attivita che noi fac-
ciamo, quando ce le richiedono
ovviamente. Il numero nel box
sulla destra indica quanto ¢ impat-
tante, cio¢ quanto frequentemente
ci viene chiesto, quel servizio.

SOP aziendali. Premetto una cosa
importante: tutta la nostra attivita
nell’ambito degli usi compassione-
voli & sempre a lato di un impegno
in un protocollo di solito in campo
oncologico o ematologico, quindi
sotto certi aspetti € un sottopro-
dotto, un’appendice. Ci sono alcune
aziende che prima di imbarcarsi in
uno studio compassionavole ci
richiedono di armonizzare le SOP
aziendali con le specifiche esigenze
italiane. Questa richiesta non viene
di solito dalle direzioni mediche,
ma piu che altro dagli uffici legali,
per i quali pitt 0 meno il ragiona-
mento che sottende questa attivita
¢ il seguente: questa dell'uso com-
passionevole ¢ un’attivita ad alto
rischio, perché si usano farmaci non
conosciuti, spesso ad alta tossicita,
su pazienti molto compromessi 0 in
pericolo di vita; se si apre un con-
tenzioso giudiziario dovete dimo-
strare che lavorate al meglio, o
comunque nella condizione di
minore rischio. Quindi la revisione,
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I’adattamento alla normativa ita-
liana delle SOP aziendali, ci viene
richiesta con relativa frequenza.

C’¢ poi tutta un’altra serie di atti-
vitd. Siccome l'azienda & quella che
produce il farmaco, c’¢ necessita di
armonizzazione, di mettere insieme
in un package, di cui l'azienda far-
maceutica si fa carico, dell’aspetto
organizzativo. Quando il medico
accetta la responsabilita di usare un
prodotto a scopo compassionavole,
deve fare una serie di dichiarazioni,
deve fornire il suo curriculum, ecc.
cosa che ¢ bene sia proceduraliz-
zata. Ci viene chiesto anche di alle-
stire una documentazione che serva
a dimostrare perché e come il far-
maco ¢ utilizzabile nell’ambito del-
l'uso compassionevole, per cui di
solito I'industria farmaceutica ci
mette a disposizione un set di lette-
ratura gia ufficializzata al quale —
qualche volta- alleghiamo una
ricerca bibliografica che facciamo
noi oppure in collaborazione con il
medico. Poi c’¢ spesso da scrivere
un protocollo, per quanto semplice.
Esso varia da azienda ad azienda,
da ricercatore a ricercatore. Puo
anche essere un protocollo quasi
GCP. Perché? D1 solito in uno stu-
dio compassionavole non ¢ previsto
che vengano raccolti dati, perd
qualche volta, in accordo con il
ricercatore o con il comitato etico
pud accadere che a 3 mesi, 6 mesi
e 1 anno il ricercatore fornisca un
certo numero di dati minimi, come
ad esempio lesito della terapia, del
tipo: migliorato, peggiorato,
sopravvissuto. Se questo & previsto,
bisogna prevedere una forma sia
pur elementare di CRF. L'elemento
che sottende alla nostra esperienza
¢ legato prevalentemente, per
quanto riguarda la raccolta dei dati,
all’accettazione delle parti: il
paziente pud rifiutarsi di far racco-
gliere questi dati, ogni tanto anche
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il ricercatore. Quando vengano rac-
colti dei dati, delle informazioni di
imaging, come radiografie e bio-
psie, questo ¢ fatto solo su base
volontaria e 'industria farmaceutica
si fa carico dei costi.

Poi interveniamo sempre su tutto
quanto riguarda l'informativa al
paziente, consenso informato, pri-
vacy eccetera, con adattamenti
molto spesso specifici per il comi-
tato etico, o almeno con accordi
con il comitato etico. L'informativa
per il paziente non riguarda solo
questo aspetto, ma frequentemente
interveniamo nella traduzione del
consenso quando per certe patolo-
gie si possono coinvolgere soggetti
che non parlano I'italiano come lin-
gua nativa — cinese, arabo, per pro-
blemi che potete immaginare per la
loro validazione.

La lettera del medico curante & quasi
una costante. Non interveniamo
ovviamente nelle dichiarazioni circa
la fornitura del farmaco, perché ¢ un
requisito che viene rilasciato dall’in-
dustria farmaceutica, come pure la
copertura assicurativa — ¢ qui si apre
una specie di buco nero, perché c’¢ di
tutto: chi non vuole sentirne parlare,
chi deve negoziare un qualche docu-
mento che serva a dire che in ogni
caso il medico ha alcune responsabi-
lita, sia pur minime. Non di rado
intervengono direttamente gli avvo-
cati con qualcosa di contenuto spesso
tautologico, tipo: il medico ¢ respon-
sabile delle cose di cui ¢ responsabile,
I'industria farmaceutica idem. Cose
che tuttavia non credo spostino
molto il problema.

Una costante nelle richieste rice-
vute ¢ la notifica di questo pac-

chetto al’AIFA. Se ¢’¢ una buona
collaborazione tra il medico e
I'industria farmaceutica, ho visto
che questa parte viene molto ben
rispettata. La CRO talvolta inter-
viene nella fornitura del prodotto,
nel senso che tiene la contabilita
dell'invio e del ritorno del farmaco
da un determinato stock o da un
vendor che fa il servizio di farma-
cia. E abbastanza frequente che ci
venga richiesto un minimo di atti-
vita di monitoraggio, per verificare
e che tutto cio che comporta la
gestione del paziente sia conforme
al fatto che ci sia un lotto destinato
assegnato a pazienti identificabili
con nome e cognome, che abbiano
firmato il consenso, che questo
elenco sia stato notificato al comi-
tato etico, e via dicendo.

Qualche volta interveniamo anche
nel raccogliere tutta quanta la
documentazione che lo sponsor
pud decidere di prendere in esame
per svariatl motivi.

Per concludere, vorrei passare ad
una situazione peculiare per chiun-
que lavori con molecole in campo
ematologico, oncologico, oncoema-
tologico in sviluppo: la situazione
in cui al termine di studi di fase 3 si
ha un centro, o pochi centri, con
magari uno o due pazienti da inse-
rire per motivi etici e legali in un
protocollo di continuazione, sem-
pre di fase 3. Tutto cio comporta
un’esposizione, dal punto di vista
regolatorio, dello sponsor, che non
puo facilmente decidere di sospen-
dere lo studio, ad esempio perché
il paziente sta rispondendo al trat-
tamento. Quindi si ha il collidere di
tre istanze diverse: il centro che

non ha sempre risorse da poter
dedicare a quella sperimentazione
aggiuntiva perché magari ce n’¢
un’altra pitt importante e pit di
frontiera, lo sponsor che & respon-
sabile della raccolta dei dati e della
loro qualita e il paziente che ha
diritto ad essere trattato.

In questi casi, I'uso compassione-
vole puo rappresentare una ragio-
nevole soluzione. Lo abbiamo fatto
piu volte e proprio ieri eravamo in
una multinazionale a discutere di
questa eventualita. In accordo con
il comitato etico, in totale traspa-
renza, si puo portare avanti questo
discorso: il paziente ha il diritto di
essere trattato, il centro non ha
risorse per raccogliere dati di suffi-
ciente qualita, lo sponsor ¢ respon-
sabile di questi dati; invece di uno
studio di continuazione i pazienti
potrebbero essere inseriti immedia-
tamente in un programma com-
passionevole. In questo modo la
domanda di risorse al centro ¢& infe-
riore. Ci1d di solito viene accettato,
e pud essere pilotato senza gap
nella continuita del trattamento se
il protocollo compassionevole viene
approvato prima che venga chiuso
lo studio principale. Non sempre lo
sponsor lo accetta, perd ¢ una solu-
zione ragionevole per salvare capra
e cavoli, vale a dire garantire il
paziente, continuare a monitorare
’andamento del trattamento e
mantenere controllati i costi.

Con questo io concludo, tenendo
conto che questo quadro ¢ maturato
negli ultimi 18 mesi. Fino a due anni
fa queste attivita per uso compassio-
nevole erano pressoché assenti.

Vi ringrazio.

24



GIOVAN BATTISTA

LEPROUX
BMS

NI NEWS VOL. 60

IV corso di aggiornamento sui farmaci -

26 gennaio 2011
| I esperienza di uno Sponsor

Note: Si consiglia di leggere questo intervento avendo a disposizione le slides che sono reperibili sul sito della SSFA

Ringrazio anche io quanti hanno
avuto la cortesia di invitarmi.
Cerchero di essere breve quindi non
mi soffermo su concetti gia espressi
da altri.

Quando mi & stato chiesto se ero
interessato a parlare di “compassio-
nate use” e “expanded access” ho rite-
nuto utile accettare perché noi stiamo
conducendo un programma di
expanded access innovativo, e quindi
mi faceva piacere parlarne e condivi-
dere con voi la nostra esperienza,
sperando che possa essere utile.

Ad oggi il decreto italiano 8 maggio
2003 dice che, per attivare un pro-
gramma compassionevole & necessa-
rio avere o studi clinici di fase 3 in
corso, o studi di fase 2 gia conclusi
nel caso di patologie che pongano il
paziente in pericolo di vita. Noi in
Bristol-Myers Squibb, come tutte le
aziende, abbiamo parecchi docu-
menti procedurali interni che riguar-
dano 'Expanded Access: abbiamo
una direttiva e una standard opera-
ting procedure, che abbiamo imple-
mentato, perché vogliamo fornire
uno strumento terapeutico anche
prima che questo sia accessibile su
ampia scala, tutte le volte che sia pos-
sibile farlo.

In Bristol-Myers Squibb I'analisi del-
l'avvio di un compassionate o di un
expanded access program & gestito
dal massimo livello di competenza

scientifica dell’azienda, ovvero da cid
che chiamiamo I'MRG, Medical
Review Group di cui fanno parte il
presidente del’R&D, il presidente
del Global Medical, e tutta una serie
di figure tecniche legate allo specifico
farmaco, riuniti allo scopo di pren-
dere la decisione migliore sulla base
dei dati disponibili in quel momento.
Uno dei criteri fondamentali, quando
si parla di expanded access ¢&
l'esistenza di una sufficiente evidenza
di efficacia ma ancora pit di sicu-
rezza del farmaco. Infatti, nelle
nostre procedure che regolano
I'expanded access, si sottolinea che
tale programma sard immediata-
mente terminato allorché il rapporto
rischio-beneficio vari a sfavore del
beneficio. L'azione di monitoraggio
riveste dunque un'importanza parti-
colare: tanto piu & precoce I'uso e/o
innovativo il meccanismo di azione
del farmaco, tanto ¢ pili importante
tale azione di monitoraggio soprat-
tutto rispetto alla safety.
Attualmente in Bristol-Myers
Squibb abbiamo un expanded access
program attivo al fine di rendere
accessibile ai medici il farmaco ipili-
mumab per la cura di un melanoma
metastatico che non risponde ai trat-
tamenti disponibili.

Lexpanded access program di ipili-
mumab rappresenta per BMS un
programma innovativo. In primo

luogo perché ipilimumab ¢ un far-
maco che cambia davvero il concetto
di terapia in questi pazienti. Esso,
infatti, non agisce su un target onco-
logico, ma sul sistema immunitario,
determinandone una stimolazione a
reagire contro il tumore.

Inoltre in Italia — lo dico con molto
piacere perché si ¢ parlato del pro-
blema di fare ricerca in Italia —
abbiamo due centri tra i piti impor-
tanti nello sviluppo mondiale di que-
sto farmaco. Si puo quindi, con
ragione, sostenere che I'Italia ha dato
un contributo molto significativo allo
sviluppo di questo principio attivo.
D1 seguito la gestione di questo pro-
getto.

(Slide 1) Un medico — mai a titolo
nominale ma sempre come espo-
nente di un’ente che puo erogare cure
— invia a BMS una richiesta, su carta
intestata dell’Ente, di partecipazione
all’expanded program.
L’azienda, dopo aver ricevuto la
richiesta, invia una lettera con alle-
gata della documentazione conte-
nente tutte le informazioni inerenti la
conduzione del programma: la
gestione dei pazienti, il consenso
informato, la responsabilita del
medico nei confronti del comitato
etico, la gestione della safety, eccetera.
In seguito all’invio da parte del
medico del verbale di approvazione
del Comitato Etico del programma,

aCCess
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AVVIO DELLA PROCEDURA DI APERTURA DEL EAP

IPILIMUMAB

Step 1: Richiesta su carta intestata da parte del centro a Bristol —

Myers Squibb

Step 2: Invio da parte di Bristol — Myers Squibb delle lettere di accordo

Step 3: In seguito ad accettazione dell’accordo da parte del centro,
BMS, su richiesta del centro, invia la documentazione del
programma compassionevole e dell'impiego clinico del

farmaco ipilimumab.

IL CENTRO RICHIEDENTE ALLESTISCE IL DOSSIER PER LA RICHIESTA DI
OPINIONE AL COMITATO ETICO E LO SOTTOMETTE CON CONTESTUALE

NOTIFICA AIFA

&9 Bristol-Myers Squibb

LOGON

Account gia
esistente?
Si

Richiesta
del paziente
approvata

Si
‘Assessme

superato?
Si

Pieno accesso
al sito web

& Bristol-Myers Squibb

Registrazione
Password
Dimenticata?

Nessuna

Creazione account

Inserimento dei
dettagli del medico

Accesso su
My Profile

elearning &
Assessment

Comitato etico OK?

REGISTRAZIONE DEL PHYSICIAN
REQUESTOR e RICHIESTA
ARRUOLAMENTO PAZIENTI

Processo di
approvazione BMS

Inserimento
richiesta pazienti

Spedizione del
farmaco

l'azienda da il via libera alla spedi-
zione del farmaco.

E ribadita la responsabilita del centro
sperimentale di gestire la richiesta e
I'allestimento del dossier per la sotto-
missione al comitato etico con con-

testuale notifica al’AIFA.

(Slide 2) La Bristol-Myers Squibb ha
implementato un sito web che ha lo
scopo di consentire un rapido accesso
all'expanded access program di ipili-
mumab, fornendo una piattaforma
attraverso la quale ¢ possibile effet-
tuare le richieste di arruolamento dei

pazienti e successivamente consultare
tutta la documentazione necessaria
per la corretta gestione del pro-
gramma (Guidelines, Investigator
Brochure, FAQs, Algoritmi per la
gestione degli eventi avversi, ecc).

E chiaro che, se chiede di partecipare
un centro che ha gia fatto sperimen-
tazione clinica, gran parte di quello
che si puod apprezzare in questa flow
chart ¢ ridondante, ma noi dobbiamo
tenere conto del fatto che questo ¢ un
expanded access globale, e che anche
in Italia possono partecipare centri
che non hanno avuto esperienza pre-
cedente con il farmaco.

Per l'accesso al sito Web, & necessario
che il medico richiedente effettui una
registrazione per la creazione di un
proprio account. Si aprird a questo
punto una via obbligata verso la
richiesta di arruolamento dei pazienti
nel programma.

Per valutare l'eleggibilita di un
paziente, sara necessario rispondere
ad una serie di domande chiave per la
valutazione dei criteri di inclusione.

11 medico di prodotto e il suo equiva-
lente europeo, analizzano il caso
all'interno di BMS, lo discutono,
valutano 'eleggibilita del paziente e,
se si rispettano i criteri di inclusione
previsti dal range di safety accettato,
il medico viene autorizzato al tratta-
mento.

Una volta ottenuta tale approvazione,
il medico, utilizzando il medesimo
sito, sara indirizzato verso una ses-
sione di e-learning individuale su ipi-
limumab, composto da 4 moduli:

* Modalita d’azione

* Dosaggio e Schedula

* Patterns di risposta

* Gestione degli eventi avversi
Successivamente si aprird una ses-
sione di assessment che, se superata
con un punteggio pari o superiore
all’80%, consentira I'accesso all'intero
sito Web. II superamento del test &
condizione necessaria per poter pro-
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cedere con la richiesta di invio del
farmaco.

E, infatti, importante che il medico,
non solo abbia letto il materiale che
gli ¢ stato inviato, ma che lo abbia
recepito. E non naturalmente perché
noi siamo fiscali, ma perché ¢ fonda-
mentale — essendo un farmaco nuovo
— che il medico ne conosca il pecu-
liare meccanismo di azione e il pro-
filo di efficacia/tossicita.

In considerazione del fatto che il far-
maco viene gestito non unicamente
dal medico, diventa molto impor-
tante che anche le altre figure profes-
sionali ad esso esposte quali: infer-
mieri, farmacisti ¢ data manager
ricevano adeguate informazioni preli-
minari all’avvio del programma.
Questo sito web rappresenta un por-
tale anche per loro. Infatti sono
disponibili materiali di training per il
personale infermieristico e per i far-
macisti ospedalieri.

Inoltre sono reperibili altri materiali
informativi importanti quali: la let-
tera di riferimento per il medico
curante, la lettera informativa per il
paziente e il modulo di consenso
informato, FAQ_e algoritmi interat-
tivi di gestione degli eventi avversi
(previsti specifici algoritmi per
ognuno degli eventi attesi). Quindi
sul sito web ¢ disponibile 24h/7giorni
tutto il materiale necessario affinche
il paziente possa essere trattato nel
migliore dei modi.

In piu, ¢ stata implementata una
linea telefonica attiva anch’essa 24 h
su 24 e 7 giorni alla settimana per la
gestione di qualunque tipo di emer-
genza legata ai pazienti durante la
loro terapia con ipilimumab.

La direzione medica di Bristol-
Myers Squibb ha organizzato una

struttura di medici sul territorio, gli
MSM (Medical Science Manager) i
quali sono stati trainati anche per
questo specifico progetto.
Gli MSM, su invito del centro, sono
disponibili a illustrare a tutto il perso-
nale sanitario interessato, il pro-
gramma compassionevole allorche il
centro abbia manifestato la sua inten-
zione di accedere al programma.
E’ importante chiarire che, in questo
incontro preliminare, non si parlano
di farmaco ma del progetto e delle
fasi in cui esso ¢ articolato.
Una volta che sia stata attivata la
richiesta di farmaco, 'MSM di com-
petenza ¢ tenuto a visitare il centro in
corrispondenza di :
* Inserimento del primo paziente
* 6 settimane dopo la 1° visita del
primo paziente.
* 12 settimane dopo la 1° visita del
primo paziente.
* Inserimento di ulteriori pazienti
La scelta di una visita a cadenza di 6
settimane ¢ motivata dai dati di safey
ad oggi disponibili che indicano in
questo intervallo di tempo il possibile
insorgere di eventi avversi. Lo scopo
quindi ¢ quello di aiutare il centro,
assicurando la corretta gestione e
segnalazione dell’evento avverso.
Per quanto concerne il sistema di for-
nitura del farmaco, al fine di garantire
una sua fedele tracciabilita, gli ordini
vengono gestiti centralmente da Casa
Madre negli USA. La BMS Italia,
una volta ricevuto il parere favorevole
del comitato etico, invia una richiesta
di delivery di farmaco in America,
I’America lo registra, lo inserisce nel
sistema elettronico (il sistema IXRS),
e automaticamente un centro di smi-
stamento situato a Bruxelles invia il
farmaco nei diversi siti.
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Questo sistema di fornitura ci con-
sente di avere una trasparente trac-
ciabilita del farmaco attraverso la
visibilita delle visite-paziente e
'assegnazione al paziente delle sin-
gole fiale, inoltre ci permette di
assicurare una fornitura capillare e
di avere una panoramica generale
di tutti i pazienti (arruolati e/o in
trattamento) nei diversi centri.

In tal modo, in qualunque momento
ci dovesse essere un problema,
l'azienda ¢ in grado di rintracciare il
lotto da richiamare, perché abbiamo
unimmagine completa della gestione
del farmaco.

Infine, ma non meno importante,
c’¢ laspetto di sicurezza, di safety.
Credo che si debba ragionare in
termini di interesse del paziente:
stiamo gestendo farmaci dei quali si
ha ancora una conoscenza limitata.
Fermo restando che la nostra
azienda non considera 'expanded
access come uno studio e non rac-
coglie dati di efficacia, pretende
perd un’assoluta attenzione alla
safety e quindi noi chiediamo la
compilazione di CRF (Clinical
Report Form) prima del tratta-
mento, poi nell'induction phase e,
quando necessario, nella re-induc-
tion phase.

In caso di eventi avversi gravi il
centro deve rispettare la normativa
italiana per la loro segnalazione .
Per quanto concerne le procedure
aziendali, se sono eventi avversi seri
devono essere comunicati entro 24
ore al nostro Ufficio di Farmacovi-
gilanza, mentre gli eventi avversi
non seri, che in genere non ¢ neces-
sario trasmettere immediatamente,
vengono trasmessi con pitt calma
durante il corso del trattamento.
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Discussione

Chairman

Grazie.

Punto numero 1: un commento di
ognuno a queste tre relazioni.

Spagnolo

Le due relazioni sono state molto
interessanti. Ho capito per esempio
che la mia idea che avevo del con-
senso informato, e cioé¢ del
richiedere che comunque il
paziente potesse continuare, si pud
concretizzare con un piano di
accesso allargato programmato gia
nel momento della sperimen-
tazione. Quindi penso sia legittimo
che il comitato etico lo possa
chiedere.

L'ultima relazione ¢ molto interes-
sante perché tutti 1 programmi, se
avessero questa struttura, tranquil-
lizzerebbero anche i comitati etici,
perché & un’organizzazione molto
sicura, e bisognerebbe quindi aspi-
rare a questo tipo di procedure.

Fioravanti

Mi veniva in mente, in relazione
alla presentazione del dr Spagnolo,
una proposta che butto li, senza
andare a complicare troppo le cose:
nell’ambito dell’approvazione da
parte dei comitati etici, perché nel-

Pambito del FNACE non definite

delle linee guida che possano rapp-
resentare, senza che ci sia obbligo
di legge, senza obblighi formali,
senza che il ministero legiferi,
quelli che possono essere aspetti
che spesso per noi rappresentano
un problema? Aspetti legati alla
copertura assicurativa o a come
deve essere eventualmente strut-
turato il protocollo. Ecco, in questo
modo tutto potrebbe essere regola-
mentato senza che si esprima il
ministero, o eventualmente in con-
giunzione con esso...

Per quanto riguarda Giovanni,
apprezzo lo stato dell”arte.

Leproux

Io devo dire che la presentazione di
Pino ¢ di fatto quello che vi ho detto
poi nel dettaglio, ma lui ha illustrato
ovviamente dalla parte della CRO.
Se devo dare una visione ad elicot-
tero, devo dire che ¢’¢ un processo di
maturazione in atto molto forte, e
questo mi fa molto piacere. Cio¢
non solo le aziende sono coinvolte,
ma oggi abbiamo sentito parlare
molto di medici e comitati etici. Se
mi guardo indietro, non agli albori
della mia carriera ma solo a 10 anni
fa, e confronto con la situazione di
oggi, vedo che sono stati fatti passi

da gigante. E quello che io dico

sempre ¢&: parlare di pazienti non
vuol dire niente. Quando al paziente
si sostituisce il nome di tuo fratello,
tua madre, tuo padre, la cosa
acquista un valore diverso. Su
quest’ottica noi dobbiamo ragionare:
dobbiamo trattare con il massimo
dell’eticita. Ogni paziente ha il
diritto di essere trattato con il mas-
simo di eticitd. Quindi a me fa
piacere vedere che questo processo
di crescita sta andando avanti, oggi
si ¢ fatto un dialogo davvero impor-
tante da questo punto di vista.

I1 dr Spagnolo ha fatto una bellissima
relazione, e ha messo di nuovo il dito
nella piaga: l'off label rimane a mio
avviso una terra sconosciuta. Io vi ho
detto nell’incipit, che sono rimasto
molto colpito da quello che ha detto
il dr Venturini sulla necessita di
curare il paziente perché la sento una
cosa importante. Perd dobbiamo
ragionare in termini grandi.
Purtroppo il caso del paziente sin-
golo ti porterebbe emotivamente a
prendere una certa decisione, ma il
caso del paziente singolo si deve poi
ripercuotere sul globale di quei pazi-
enti che sono nella stessa condizione.
Ed io dico che se non ci sono le evi-
denze di safety prima di tutto (perche
in casi come questi, quando il
paziente ¢ condannato a morte,
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lefficacia diventa qualcosa “nice to
have”) io credo che non sia etica-
mente corretto fare un trattamento
per farlo. Aggiunge solo rischi.
Quindi francamente questa ¢ la mia
percezione del problema oggi. Credo
che il dialogo di stamattina abbia
messo a fuoco questo problema. Sul-
loff label ¢’¢ tanto da fare.

Chairman

Bene, approfittiamo adesso delle
domande, perché poi vanno via.
Dottor Vignetti

Vignetti

Grazie, ne approfitto per fare un
commento. Ringrazio per quello
che avete detto.

Operativamente, un commento da
medico perché io credo che le nor-
mative in Italia alla fine ci siano e
siano abbastanza soddisfacenti per
quello che possono essere le nor-
mative. Il commento che vorrei fare
¢ il seguente: vedendo la sua
relazione, dr Leproux, mi ha col-
pito il discorso del sito web. Io
sono sempre stato molto affascinato
dall'informatica, ma il punto poi &
pratico, perché come lei dice ci tro-
viamo poi con il fratello, la madre, e
allora li domani deve essere tutto
pronto. Allora questa ¢ la chiave:
noi abbiamo bisogno di controllo e
rapidita. Controllo di cosa succede
con questi farmaci, dove vanno,
quanti ne sono usati, effetti collat-
erali eccetera, e controllo anche dal
punto di vista economico perché
non possiamo far finta che le
risorse sono infinite. E rapidita
nelle decisioni.

Quindi io credo che una cosa sulla
quale bisognerebbe investire, regola-
tori, industrie ed ospedali, ¢ questo
aspetto: rendere pit efficienti le oper-
azioni. In questo modo si avrebbero
molte pilt soluzioni che non magari
imbastendo delle complesse strutture

legali. Le strutture legali poi temo
che non saranno mai in grado di
darci la soluzione a questo aspetto di
off label, di compassionate use, chi-
amiamolo come vogliamo, che ¢
sempre una emergenza ed & sempre
legato ad una ricerca industriale che
sard sempre piu rapida, che mettera
sul mercato sempre pitt nuove mole-
cole. Per questo motivo ¢ molto diffi-
cile che si possa pensare ad una strut-
tura normativa che sia in condizioni
di prevedere quello che avremo sul
mercato tra due o tre anni, perché se
non ci stiamo dietro noi con le speri-
mentazioni, immaginiamoci il legis-
latore come fa a stare dietro a tutto il
sistema. E allora, rapidita attraverso
risorse informatiche, controllo ma
meno regole legali diciamo.

Leproux

Sono d’accordo su tutto, io credo
che oggi lo strumento informatico
sia quello che nel momento perme-
tte di essere piu rapidi possibile.
Gia questo tool ci ha permesso di
accelerare enormemente. Non
siamo comunque all’ottimo. Io
credo sia un problema di molti, non
solo decisionale dell’azienda. o
sono partigiano, sono dell’azienda,
devo dire cid che penso: l'azienda
ha I'obbligo di difendere il suo far-
maco, ma credetemi l'interesse del
paziente ¢ strategicamente intelli-
gente. E irragionevole lavorare con-
tro l'interesse del paziente. Il punto
¢ che sono processi complicati, e
quindi l'azienda deve imparare a
comprimerli ancora di pit, ma io
credo che anche i centri debbano
imparare ancora tanto, nella ges-
tione del farmaco, del paziente,
nella reportistica.

Bosone

Ho due domande brevi per il dr
Spagnolo, in realta sono due punti
che ha toccato anche la dottoressa
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Venturini, pero li faccio a lui perché
Ii ha toccati anche lui.

Tutta la normativa italiana, e non
solo italiana, dell’'uso off label si
basa sul fatto che non ci sia
un'alternativa terapeutica valida. Io
sono un regolatorio, quindi quando
dico una “valida alternativa ter-
apeutica” penso prima di tutto
all’AIC. Recentemente c¢’¢ stata
una sentenza della corte costi-
tuzionale contro la regione Emilia
Romagna per quanto riguarda l'uso
off label di farmaci avendo alterna-
tive terapeutiche. Volevo sapere
cosa ne pensa Lei come membro
del comitato etico, e se a livello di
Comitati Etici e magari anche di
Regioni, questa cosa ¢ stata dis-
cussa e che posizione c’¢, se ¢’¢ una
posizione condivisa o posizioni
diverse.

La seconda domanda ¢ sui Registri:
Lei ha parlato della possibilita di reg-
1stri sull’'uso off label: mi sembrerebbe
una cosa bellissima e credo potrebbe
essere condivisa da tutti. Mi chiedo a
che punto siete, cioé¢ se avete
un’iniziativa come Comitato etico e/o
come Regioni per fare i registri.
Credo potrebbe essere una funzione
importante dei Comitati Etici e delle
Regioni: fare dei registri a livello
anche nazionale, e poi metterli in
rete, sugli usi off label dei farmaci,
magari partendo dall’oncologia.
Grazie

Spagnolo

Si, la prima riguarda il come oggi la
medicina sia cambiata proprio perché
sono intervenuti i magistrati. E’ una
riflessione generale che tocca anche
questo aspetto, e cioé: quando qual-
cuno dall’esterno deve esaminare
delle carte ed entra nel merito della
potesta di cura del medico, io sono
molto preoccupato. A mio avviso il
fatto che esistano alternative terapeu-
tiche non vuol dire nulla, perché si
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tratta di vedere se quelle alternative
valgono per la casistica comunicata
nel manuale di terapia, o se vale per
quel paziente. Quindi se il medico ha
ritenuto di utilizzare questo farmaco
pur in presenza di alternative, si trat-
tera di vedere perché lo ha fatto,
probabilmente perché quelle alterna-
tive non erano adatte a quel paziente.
La potesta di cura del medico rimane
a mio avviso e fa male — credo —
quando i tribunali entrano in questa
cosa.

Laltra del registro € una cosa interes-
sante, ma siccome non passano sem-
pre gli off label al comitato etico, ma
c’¢ questa commissione, so che in
alcuni comitati etici ci passa solo per-
ché una direttiva interna prevede che
venga fatta una supervisione, quindi
di fatto oggi ancora il comitato etico
non ha una parte attiva. Sarebbe
interessante invece che si arrivasse a
fare questa procedura in modo che

sistematicamente il comitato etico
possa prendere visione e anche
esprimersi sull’off label, con la temp-
istica rapida prevista, e poi attivare
questi registri. Jo so che esistono dei
registri nazionali, sicuramente in
Lazio, la commissione sanitaria mi
dice questo. Non so a che punto
siano, ma sarebbe opportuno coinvol-
gere il comitato etico.

Q1

A proposito proprio dei registri,
volevo condividere il nostro contrib-
uto nella nostra regione, in Liguria.
Con una delibera abbiamo normato
la gestione dei farmaci fuori indi-
cazione, singoli casi, definendo uno
specifico percorso autorizzativo
intendendo proprio l'istituzione di un
flusso informativo che ogni azienda
ospedaliera, sanitaria, deve trasmet-
tere alla regione Liguria che lo rac-
coglie in un database

Spagnolo

Ma ¢ previsto il comitato etico?

Q1

No, nel percorso autorizzativo &
previsto che il farmacista, raccolta
la richiesta del medico, produca una
relazione che venga poi inoltrata al
direttore sanitario che & 'ultima
chiave per esprimere il parere posi-
tivo o negativo. Interessante il fatto
che l'obbiettivo della delibera sia
quello di intercettare gli usi ricor-
renti, per poi indirizzarli verso per-
corsi virtuosi, dall’analisi poi dei
dati quello che & emerso ¢ che la
difficolta & quella di intercettare gli
off label, perché se registro
I'applicazione personalizzata della
terapia al paziente ¢ possibile inter-
cettarlo. Ove questo non sia
disponibile, se il medico non fa
richiesta, ¢ difficile poi inter-
cettarlo.
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Bianchi

C’¢ una piccola modifica del pro-
gramma, in quanto il prof De
Braud, che non potra essere pre-
sente nel pomeriggio, terra la rela-
zione in mattinata, e ringraziamo il
dr Pruni che ha accettato di spo-
stare il suo intervento nel pomerig-
gio.

Il pranzo ¢ previsto per le ore 13,
circa, e la ripresa dei lavori alle ore
14. 11 programma ¢ molto fitto, per
cui cedo subito la parola al primo
relatore, che ¢ la dottoressa Marra,
che come sapete ¢ il coordinatore
dell’area regolatoria dell’AIFA, e so
che siete tutti ansiosi di ascoltarla,
quindi prego drssa.

Marra

Buongiorno a tutti, grazie alla
SIAR per questo invito. Sono
molto felice di essere qui per la
seconda volta, cosi prendiamo
buone abitudini, di vederci almeno
una volta I'anno per fare il punto
della situazione.

Sono contenta anche innanzitutto
per come vedrete stanno andando
le nostre attivita, e quindi mi faceva
piacere cogliere questa occasione
per raccontarvi il consultivo di un
durissimo lavoro che abbiamo fatto,
e alla luce anche di tutta I'energia

che 'AIFA ha voluto spendere per

poter investire in una situazione
nuova, al fine di poter garantire
migliori risultati e anche una
migliore rappresentanza del nostro
paese a livello internazionale.

Noi lo scorso anno ci siamo visti e
abbiamo approfittato dell'occasione
per parlare de regolamento varia-

zioni, 'avevamo appena implemen-
tato quindi c’erano tante cose da
fare, non soltanto a livello organiz-
zativo e pianificativo ma anche
esplorativo, perché per noi tutti, sia
dalla parte del regolatorio, che per
vol, era una nuova esperienza. Que-
st’anno invece, visto il titolo che mi
¢ stato affidato, ho pensato di par-
larvi un po’ di tutto quello che
abbiamo fatto, anche perché
'esperienza sul nuovo regolamento
oramai I'abbiamo, quindi possiamo
dire se siamo stati soddisfatti e lun-
gimiranti anche nell’applicazione di
questo regolamento anche sul set-
tore delle nazionali, oppure no.

Quindi, lo sapete, & quello che ¢
accaduto, la situazione ¢ sicura-
mente stata vantaggiosa, almeno
dal nostro punto di vista spero
anche dal vostro, e ci ha consentito
di classificare una serie di variazioni
e altre sono in fase di classifica-
zione perché ce ne sono parecchie
ancora considerate unforseen, perd
di fatto ha dato buoni risultati, per-

ché ci consente di snellire il lavoro,
raggruppare le variazioni, e quindi
poter anche velocizzare gli iter.

Slide 1

Gli aggiornamenti di conseguenza
che ci sono stati nell’applicazione
del regolamento, sono stati:
* la determina del silenzio-assenso,
e vi anticipo che ci sara ancora
qualche piccola novita nel corso
dell’anno, per cui stiamo per
uscire con delle nuove comunica-
zioni.
* un aggiornamento del sistema di
check point per poter ricevere,
gestire e lavorare le procedure di
tipo 1L
* la casella Regolamento per poter
gestire le vostre richieste e le
nostre risposte ai chiarimenti
- le procedure per il cambio
nome e trasferimento di titola-
rita, abbiamo armonizzato tra
quello che era, tra il nazionale e
il mutuo, quindi gestendo con-
temporaneamente nella stessa
medesima maniera le procedure

- per le tipo 1B con modifica
stampati, abbiamo previsto una
notifica per la domanda con
una revisione puntiforme di
quello che deve essere rivisto
negli stampati stessi
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- le revoche delle confezioni, e
anche dell’intera specialita
quando necessario, sono state
gestite all’interno del regola-
mento, cosi come previsto,
come una variazione, ma sem-
pre dallo stesso ufficio che le
aveva gestite prima, quindi il
check point ha iniziato ad
essere usato in maniera trasver-
sale, solo I'inizio, ma ¢ uno
strumento che poi sara usato da
pit uffici contemporanea-
mente.

Slide 2

Altre attivita dell’anno passato,
oltre a quella ordinaria, c’¢ stata

una forte attivitd di smaltimento
dell’arretrato, poi vedrete i nostri
numeri, che sono tutti veri, garanti-
sco, anche perché ora abbiamo un
sistema di controllo di gestione che
ci comporta una rendicontazione
trimestrale del nostro operato,
quindi abbiamo il punto della
situazione trimestre per trimestre,
quindi vedrete che ¢ stato un lavoro
intensissimo.

Lattivita di unificazione dei due ex
uffici AIC e UPC, che come sapete
erano in attivita prima del nuovo
regolamento AIFA, praticamente ¢
stata completata, anche se ci sono
ancora aspetti diversi che piano
piano possono essere ancora meglio
armonizzati, e poi ci sono le pecu-
liarita specifiche delle procedure,
quelle naturalmente continueranno
ad avere la loro diversita.

Sono stati creati gruppi di lavoro
specifici, e quindi abbiamo un
lavoro anche qui armonizzato e tra-
sversale, poi vedrete di seguito.
Sono stati creati dei coordinamenti
importanti, questa ¢ la maggiore
novita organizzativa interna, quali il
coordinamento dei biologici, il

coordinamento delle procedure con
I'Italia RMS, e il coordinamento
dei generici.

Queste erano esigenze forti che
sentivamo, proprio perché i biolo-
gici hanno la loro peculiarita, per
cui richiedono un’attenzione parti-
colare e anche una specifica espe-
rienza, o unesperienza da fare, ma
cmq una dedizione diversa da
quella del farmaco di sintesi o cmq
di altra derivazione.

E quindi abbiamo pensato di dedi-
care delle persone assolutamente a
tempo pieno solo sul settore dei
biologici. Questo nucleo ¢ ancora
piccolo, perd sta crescendo, stiamo
reclutando anche persone con pro-
fessionalita specifica, proprio per
dare maggiore slancio e attenzione
a questa tipologia di medicinali.

Per quanto riguarda invece le proce-
dure a partenza Italia, anche questa
era una forte esigenza per noi, pro-
prio per dare maggior slancio e per le
seguire meglio. Quindi & stato creato
questo coordinamento. Quello dei
generici perché ¢ una materia che
richiede anche qui una visione tra-
sversale e globale, perché ci sono
aspetti che a volte sfuggivano tra le
procedure nazionali e quelle di
mutuo, e quindi era bene avere una
visione generale. E poi un’altra cosa,
per la quale io immediatamente ho
sentito la necessita di prendere prov-
vedimenti, era la riorganizzazione
del settore archivio e protocollo, che
io ritengo essere il cuore di un uffi-
cio, e quando non funziona il lavoro
non ¢é fluido.

Anche qui ¢ stata riorganizzata
I’attivitd con un coordinamento
specifico e con delle persone dedi-
cate.

Slide 3

Abbiamo portato avanti questa
attivita di semplificazione delle

procedure, ancora tanto si puo fare
perd siamo sulla buona strada,
quindi I'armonizzazione dei prov-
vedimenti di nazionale e di mutuo
per le tipo II e le tipo I, lavoreremo
anche per le nuove AIC. Le schede
di istruttoria per le CTS, adesso
sono uguali mentre prima erano
diverse, proprio perché provenivano
da uffici diversi con impostazioni
diverse, e questo ha aiutato molto
sia i componenti della sottocom-
missione, che 1 membri CTS, nella
valutazione degli elementi che loro
necessitano per la conclusione ed
emanazione del parere.
Darmonizzazione di procedura di
cambio di titolarita e della proce-
dura di notifica degli atti ¢ in corso
e vedrete che poi nelle prossime
settimane cercheremo anche li di
dare un'impostazione univoca.
Attivitd in corso in questo
momento, e sono veramente ad uno
stadio avanzato, sono quelle del
check point. Tra veramente poco,
successivamente vi dird nella pri-
mavera, ma io penso anche prima,
lo apriremo per le tipo II, quindi
abbiamo completato tutta attivita
che era necessaria per costruire
questa altra fetta di check point, e
quindi avremo la possibilita di
gestire insieme con le modalita che
abbiamo imparato tutti, le varia-
zioni di tipo II all'interno del check
point. Questo sard un vantaggio
enorme da un punto di vista orga-
nizzativo, ma anche di semplifica-
zione sia per la gestione delle pro-
cedure ma anche nell’ottica di limi-
tare sempre piu il cartaceo. E
quindi vi dico abbiamo completato,
¢ stato fatto tutto, siamo in una fase
di training per il personale interno
dell’AIFA, quindi & veramente
fatto tutto. Per le nuove AIC man-
chera a questo punto poco, perché
il grosso lavoro era proprio sulle
tipo II. Siccome i percorsi di valu-
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tazione sono spesso molto simili,
quasi sovrapponibili, tra nuove AIC
e alcune tipo II, costruito lo schele-
tro delle tipo II, ¢ facilmente esten-
sibile anche alle nuove AIC.
Stiamo lavorando alla banca dati
stampati, questa ¢ un’altra sfida che
abbiamo. Vi assicuro, non ¢ facile,
perché ci sono delle criticita che
intervengono. La banca dati stam-
pati, oltre ad essere una nostra esi-
genza, abbiamo visto che ¢
un’esigenza forte dall’esterno, da
parte di tutti i nostri stakeholders,
non solo aziendali ma anche di
tutte le professionalita del mondo
sanitario e del farmaco. Ci arrivano
numerose richieste di chiarimenti,
di consultazione, quindi ¢
un’esigenza forte.

Poiché poi 'aggiornamento degli
stampati ¢ un lavoro davvero one-
roso, vedrete anche i numeri dopo,
le procedure da gestire sono una
quantita enorme, e quindi ¢ un
lavoro mai statico, in continuo fer-
mento ed evoluzione. Ci sono sem-
pre variazioni che vanno a modifi-
care uno stampato anche se appena
completato. E molto complicato.
Quindi dobbiamo trovare anche
qui, non solo lo strumento infor-
matico utile sia per la gestione che
per la consultazione, ma anche per
gestire queste revisioni continue
degli stampati, che per semplifica-
zione devono anche essere pun-
tiformi, non possiamo ri-emettere
sempre uno stampato integrale. E
impossibile. E vi assicuro che que-
sto problema non lo abbiamo solo
noi, ma ci siamo confrontati con le
altre autorita regolatorie, ed & un
problema comune. Quindi per
forza di cose ¢ un lavoro sempre in
itinere e di difficile gestione anche
perché non & gestito solo dall'uffi-
cio valutazione autorizzazione, ma
anche da altri uffici che emettono
provvedimenti per la variazione

negli stampati, e quindi questo
lavoro a pitt mani crea maggiori cri-
ticita.

Stiamo lavorando molto sulle
nostre procedure operative interne,
e per il bench marking, perché &
tunzionale a quello che sara una
tappa — credo, non ho aggiorna-
menti recenti, perd intorno al pros-
simo maggio noi dovremmo avere
un confronto di bench marking a
livello europeo, quindi ci stiamo
organizzando da questo punto di
vista e per un’agenzia come la
nostra che deve recuperare un gap
temporale, organizzativo, di arre-
trato, le procedure operative sono
difficili da implementare quando
spesso si deve lavorare anche in
emergenza. Pero lo sforzo ¢ grande,
quindi ce la stiamo mettendo tutta.
Dall’altra parte c¢’¢ un lavoro tra-
sversale con altri enti, perché
abbiamo iniziato a lavorare anche
sui dispositivi medici per la parte
che riguarda il farmaco, quindi
quella che ¢ di nostra diretta com-
petenza, e abbiamo avuto gia
diverse richieste di valutazione
dagli enti certificatori, quindi anche
questo richiede un’organizzazione
interna per dedicare delle persone a
questa attivita. Sui farmaci LASA;
quelli cosiddetti look-alike-sound-
alike, abbiamo contribuito a quello
che ¢ stata la raccomandazione del
ministero della salute, e stiamo ela-
borando una lista da pubblicare che
riportera i farmaci che possono
creare errori nella prescrizione o
nell’'uso. Lavoriamo continuamente
con l'unita anti contraffazione per
quanto riguarda potenziali rischi di
contraffazione appunto. E poi
laltra attivita che riguarda l'area e
anche l'ufficio, perché questo ¢ solo
I'inizio di quello che poi sara il
2011, ¢ la maggiore disponibilita
anche dell’'ufficio — e non solo del
settore dedicato che ¢ quello coor-
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dinato dalla drssa Conti — per le
procedure centralizzate e lo scienti-
fic advice. Stiamo partendo anche
per lo scientific advice, vedrete che
tra un po’ sara pubblicata una linea
guida, quindi abbiamo costruito
una struttura interna per portare
avanti questo impegno che ave-
vamo promesso di seguire, con
forte input della direzione generale
quindi lo stiamo portando avanti.

Slide 4

11 coordinamento dei biologici, come
ho anticipato, era una forte esigenza.
Afferiscono al settore dei biologici,
quindi in particolare i vaccini ed
emoderivati, ma anche tutti gli altri
prodotti di origine biologica.
Abbiamo pensato di concentrare
delle persone dedicate solo a questo.
Abbiamo sia farmacisti, che biologi,
anzi due farmacisti, un biologo ed un
medico per ora, perd ¢ una struttura
organizzata in questa maniera che
puo trasversalmente per tutte le pro-
cedure sia di mutuo riconoscimento
decentrato, dei nazionali, concentrare
lo stesso tipo di approccio e metodo-
logia. Allo stesso coordinamento
afferiscono anche le attivita che
riguardano import e export di pla-
sma, di cui l'ufficio si occupa. Laltra
attivita ¢ quella di formazione di
nuovi assessor sui quali ci stiamo
attrezzando.

Slide 5

Il coordinamento delle procedure
per U'Italia RMS, molti di voi penso
che abbiano gia avuto modo di
confrontarsi, ¢ un gruppo anche
questo trasversale all'interno del-
l'ufficio, che segue particolarmente
le procedure a partenza Italia, e
anche qui cerchiamo di dare il mas-
simo della nostra disponibilita, in
passato abbiamo dovuto rifiutare

33



N NEWS VOL. 60

alcune di queste procedure proprio
perché non avevamo slot, possibi-
lita di inserirle nel nostro calenda-
rio, proprio per carichi di lavoro
eccessivi. Questo invece man mano
con il tempo si sta riducendo, e
quindi stiamo prendendo sempre
pit procedure, con maggiore impe-
gno da parte nostra ma con la
voglia di dire che I'Italia c’¢ a livello
europeo.

Slide 6

Per i generici, lattivita ¢ appena
cominciata, le prime problematiche
che abbiamo riscontrato erano que-
sto diverso approccio che c’era nella
gestione interna ma anche la diffi-
colta di gestire questo tipo di pro-
cedura con coperture brevettuali
esistenti, con contenziosl piuttosto
importanti che ci hanno visto coin-
volti, insomma ¢ un lavoro anche
questo molto difficile perché non
c’era una linea ben definita di come
procedere, e quindi nel corso del-
I’anno si sono definiti tutta una
serie di parametri condivisi con il
nostro ufficio legale, e con la dire-
zione generale. Quindi adesso
credo che le cose possano andare
sicuramente meglio.

Difficolta ce ne sono ancora, diffi-
coltd anche nella possibilita di
gestire molto velocemente alcune
procedure, vista la numerosita, per-
ché arrivano cluster interi a blocchi
anche di 30-40 procedure per volta,
sullo stesso principio attivo, e
quindi insomma richiedono tutte la
stessa attenzione e richiedono di
conseguenza personale dedicato.

Slide 7

Quello che mi fa piacere comunicarvi
¢ che tute le nostre attivitd nell’anno
si sono poi dimostrate in crescita,

Slide 8

Vedrete 1 nostri trend, oltre all’az-
zeramento di questo pending sto-
rico sui CLV, che oramai viaggiano
a discreta velocita.

Slide 9

Per le nuove AIC abbiamo avuto
una regressione del pending del -
60% per le procedure nazionali, e
questo ha richiesto da parte nostra
veramente un grande impegno. Le
procedure di mutuo e decentrate
hanno le loro tempistiche europee,
e come sapete 'emanazione della
determina non & fatta dall’ufficio
che dirigo, quindi per noi qui cal-
colare esattamente le tempistiche
diventa piu difficile.

Pero credo che i segnali siano piut-
tosto importanti.

Slide 10

Questo per me ¢ un valore eccezio-
nale, abbiamo praticamente azze-
rato il pending sulle variazioni di
tipo II nazionali, avevamo comin-
clato un anno con una zavorra vi
dico da brivido, e oltre a tutto
quello che entra nell’anno in corso,
quindi arrivare a ridurre del 96%
Parretrato quasi non ci si crede,

ecco.
Slide 11

Per quanto riguarda le variazioni di
tipo II, di mutuo e decentrate,
anche qui il segnale ¢ importante,
del meno 22%, e la cosa alla quale
tengo molto ¢ il fatto che tutto
quello che abbiamo fatto lo
abbiamo fatto con una buona fetta
di personale precario, che speriamo
di riuscire a mantenere con i per-
corsi concorsuali in corso, pero
qualora li dovessimo perdere, come

qualcuno probabilmente si perdera,
sara per noi un duro colpo.

Slide 12

Come vedete sulle variazioni tipo I,
i numeri anche qui sono piuttosto
importanti, superiamo le 9000 pro-
cedure, € sono tutte state seguite,
anche se qui c’¢ il silenzio assenso e
quindi non per tutte diamo un
diretto riscontro, perd vi assicuro
che sono state tutte seguite.

Slide 13

Le diversita, vi avevo parlato in
altri incontri che ci sono stati
durante I'anno, delle peculiarita
delle varie tipologie di procedure, e
continuiamo ad avere un numero
piuttosto alto anche delle unfor-
seen, quindi che cosa significa?

Slide 14

Che il regolamento non ¢ riuscito
ad individuare tutte le tipologie di
variazione, quindi sono ancora fuori
alcune che invece sono di uso ricor-
rente, quindi Pesperienza del 2010
aiutera poi il gruppo preposto a
definire meglio queste procedure
non classificate.

Sui grouping anche abbiamo avuto
un numero abbastanza alto, anche
se le variazioni singole continuano
ad essere quelle pitt numerose. 11
work sharing ancora non ¢ stato
scelto tra le modalita preferite.
Queste tipologie di variazioni che
vi ho individuato, mettendo in evi-
denza le modifiche stampati, & per-
ché volevo rendervi evidente
quanto incidono anche solo le tipo
I sulle variazioni stampati: 1218
sono tantissime, e questo significa
che - queste sono fuori dal silenzio
assenso - per noi sono tutti atti
seppur non dei veri provvedimenti
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ma delle notifiche, da lavorare,
emanare e rilasciare. Quindi anche
su alcune tipologie di modifiche
stampati noi stiamo rivedendo il
nostro modo di operare per sempli-
ficare ancora di pill e gestire questi
numeri che sono sempre piu in cre-
scita.

Slide 15

Per quanto riguarda le procedure
seguite dall'Ttalia come RIMS, vi ho
portato una sintesi, abbiamo avuto
13 pre-submission meeting, che per
noi oramai sono diventati di rou-
tine ogni volta che un’azienda ci
prospetta I'idea e la volonta di par-
tire con una procedura dall’Italia.
Quindi anche qui ci stiamo muo-
vendo.

Slide 16

Le categorie invece cosiddette spe-
ciali che abbiamo seguito que-
st’anno, e alle quali abbiamo cer-
cato di dare impulso, o completare
alcuni lavori che erano in corso,
sono diverse, € nono sono tutte allo
stesso livello.

* Sui gas medicinali abbiamo com-
pletato 'impegno che ci veniva
dato dal decreto ministeriale,
quindi sono stati tutti autorizzati
nei tempi, entro il 31 dicembre
2010, e quindi abbiamo regola-
rizzato una categoria che era in
una sorta di limbo.

* Un altro limbo sul quale stiamo
lavorando tanto ¢ il settore dei
radio farmaci, il gruppo di lavoro
che ha un’attivita trasversale,
vedrete poi come ha messo
ordine in un settore dove era dif-
ficile mettere ordine, abbiamo
istaurato anche ottimi rapporti di
collaborazione con ’AIN, e con
professionisti della radio farma-
cia, e quindi con loro lavoriamo

davvero a pili mani su un settore
un po’ particolare.

Quello che invece deve ancora
ricevere il suo slancio ¢ il settore
degli allergeni. Abbiamo comin-
ciato con la prima fase di valuta-
zione, per alcuni aspetti di qua-
lita, per verificare lo status dei
prodotti considerati di elezione
per le aziende, abbiamo fatto sce-
gliere dei campioni alle aziende, e
la prima fase di valutazione non &
stata incoraggiante, quindi adesso
dovremo incontrarci per discutere
con loro quali sono le criticita.
Sugli omeopatici abbiamo attuato
I'art 17, con la pubblicazione del
modello di presentazione delle
domande di registrazione, anche
qui ¢ un lavoro impegnativo per
quanto riguarda tutti quelli che
attualmente sono in commercio e
che sono stati notificati.