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1. Introduzione

II Decreto Ministeriale (DM) del 7 Settembre 2017 “Disciplina dell'uso terapeutico di medicinale
sottoposto a sperimentazione clinica”, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale N. 256 del 02.11.2017, stabilisce
i criteri e le modalita per I'uso di medicinali privi di Autorizzazione all’Immissione in commercio (AIC) in
[talia, incluso I'utilizzo al di fuori delle indicazioni riportate nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotio
(RCP) autorizzato nel paese di provenienza e l'uso terapeutico di medicinali non ancora registrati in Italia.
Per uso terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica, si intende la fornitura a titolo
gratuito da parte dell'Azienda farmaceutica di: medicinali non ancora autorizzati ma sottoposti a
sperimentazione clinica ¢ prodotti in stabilimenti farmaceutici o importati secondo le modalita autorizzative
e i requisiti previsti dalla normativa vigente; medicinali provvisti dell’ AIC per indicazioni diverse da quelle
autorizzate; medicinali autorizzati ma non ancora disponibili sul territorio nazionale. Con la dicitura
“medicinali non ancora autorizzati” si fa riferimento a medicinali il cui impiego non & ancora autorizzato
sul territorio nazionale, ma per i quali sono in corso sperimentazioni cliniche. Per “medicinale autorizzato
ma non ancora disponibile" si intende, invece, un farmaco non ancora commercializzato, ma per il quale &
stata rilasciata ’autorizzazione con classificazione almeno in fascia C non negoziata C(nn). In casi
eccezionali, questa definizione puo essere estesa a medicinali per i quali siano stati anche stabiliti il regime
di rimborsabilita ¢ la classificazione, ma che per motivi imprevisti non sono disponibili per i pazienti per
un periodo di tempo definito. In questi casi ¢ necessaria una preventiva comunicazione con AIFA,

TIPOLOGIE DI USO TERAPEUTICO
Esistono due tipologie di Uso Terapeuﬁco (UT):

s 1’uso terapeutico nominale, ovvero 'impiego di un medicinale su base nominale per
singolo paziente nell’ambito di una singola struttura ospedaliera, che viene autorizzato
dal Comitato Etico sulla base delle evidenze scientifiche disponibili e non nell'ambito di
un protocollo clinico predefinito;

e il programma di uso terapeutico, anche conosciuto come expanded access program
(EAP), che prevede 'UT di un farmaco sulla base di un protocollo clinico predefinito
identico per tutti i pazienti, autorizzato anch’esso dal Comitato Etico competente.
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2. Scopo e campo di applicazione

Il presente regolamento disciplina le modalitd operative per ’istruttoria, la valutazione ¢ il
rilascio del parere del Comitato Etico Campania 3 (CET Campania 3) in merito alle richieste di
uso terapeutico di medicinali sottoposti a sperimentazione clinica, ai sensi del D.M. 7 settembre
2017 e della normativa vigente. Il regolamento si applica alle richieste nominative e ai programmi
di uso terapeutico per pazienti affetti da patologie gravi, rare o prive di valide alternative
terapeutiche.

3. Riferimenti Normativi

- DM 07/09/2017 “Disciplina dell’uso terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione
clinica”.

- Uso in casi eccezionali di Dispositivi Medici privi di marcatura CE per singoli pazienti previsto
dall’art. 11 comma 9 del D. Lgs. 137/2022.

DGR n. 330 del 29 marzo 2023 “Legge n. 3/2018 in materia di sperimentazione clinica e
successivi provvedimenti attuativi: riorganizzazione della rete regionale dei comitati etici per la
sperimentazione clinica”,

4. Termini, definizioni e abbreviazioni
CET Campania 3: Comitato Etico Territoriale Campania 3.
C(nn): fascia C non negoziata
GMP: Good Manifacturing Practices.
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Superiore Sanita).
EAP: Programma di Uso Terapeutico (Lista programmi per uso compassionevole)
Tumori rari: tumori con incidenza inferiore a 6/100.000/anno,
UT: Uso Terapeutico

RFV: Responsabile Locale di Farmacovigilanza
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{Istituito con Delibera deila Giunta Regionale Campania n. 224 del 27.04.2023})

SEGRETERIA COMITATO ETICO CAMPANIA 3
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RLYV: Responsabile Locale della Dispositivo Vigilanza
5. Modalita operative

5.1 Premessa

L’utilizzo dei medicinali nell’ambito dell’uso terapeutico é indicato per il trattamento di
pazienti affetti da patologie gravi, malattie rare, tumori rari, per i quali non siano disponibili
valide alternative terapeutiche o che non possano essere inclusi in una sperimentazione clinica
0, ai fini della continuita terapeutica, per i pazienti gia trattati con beneficio clinico nell’ambito
di una sperimentazione gia conclusa. La richiesta di autorizzazione a tale uso, da presentare al
CET Campania 3, ¢ possibile solo quando vengano rispettate le seguenti condizioni:

. il medicinale & gia oggetto, nella medesima specifica indicazione terapeutica, di
studi clinici sperimentali in corso o conclusi di fase Il o solo nei casi particolari di
condizioni di malattia che pongono il paziente in pericolo di vita, di studi clinici gia
conclusi di fase II che diano dati sufficienti per formulare un favorevole giudizio
sull’efficacia ¢ la tollerabilita del medicinale richiesto;

. il medicinale € provvisto di Certificazione di produzione secondo le norme di buona
fabbricazione (GMP);
. in caso di malattie rare o tumori rari devono essere disponibili studi clinici

sperimentali almeno di fase I, gia conclusi o che abbiano documentato [’attivitd ¢ la
sicurezza del medicinale, ad una determinata dose e schedula di somministrazione, in
indicazioni anche diverse da quella per la quale si richiede ’uso terapeutico. In tal caso la
possibilita di ottenere un beneficio clinico dal medicinale deve essere ragionevolmente
fondata in base al meccanismo d’azione e agli effetti farmacodinamici noti del medicinale.

La richiesta pud essere predisposta per:

. un singolo paziente non trattato nell’ambito di studi clinici per uso nominale,
all’interno di programmi di uso terapeutico;

. pazienti che hanno precedentemente partecipato ad una sperimentazione clinica che
ha dimostrato un profilo di tollerabilita, sicurezza ed efficacia tali da configurare
un’indicazione di continuita terapeutica anche a conclusione dello studio clinico.
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La richiesta pud essere presentata:

. dal medico per il singolo paziente non trattato nell’ambito di studi clinici, per uso nominale
o nell’ambito di programmi di uso terapeutico;

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

. dal medico o da gruppi collaborativi per pazienti che hanno partecipato ad una
sperimentazione clinica che ha dimostrato un profilo di tollerabilita, sicurezza ed efficacia tali da
configurare un’indicazione di continuita terapeutica, anche a conclusione dello studio clinico;

. in caso di malattie rare o tumori rari, la richiesta di medicinali, per i quali sono disponibili
solo studi clinici sperimentali di fase I conclusi, & presentata dal medico prescrittore individuato
dalla regione per il trattamento delle malattie rare.

5.2 Richiesta di farmaci per uso terapeutico nominale

La richiesta deve essere sottoposta alla valutazione del CET Campania 3, inviando la seguente
documentazione all’indirizzo segreteriafcicomitatoeticocampaniald it

1) Domanda di autorizzazione sottoscritta dal Direttore dell’Unitd Operativa e dal medico
responsabile del trattamento del paziente ai sensi del DM (7 settembre 2017 (Allegato 1)

2) Richiesta di “Uso terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica”
(Allegato 2)

3) Dichiarazione assenza in commercio del farmaco per I’indicazione per la quale si
richiede I’uso terapeutico (Allegato 3)

A Moduln di Assunzione di Resnangahilita — Tlan cnmpngﬂinnevnle- sottoscritta dal

medico responsabile del trattamento del paziente (Allegato 4)

5) Lettera informativa per il Medico curante (Allegato 5)

6) Relazione clinica del paziente con motivazione della richiesta (se urgente: dichiarazione
dei motivi di urgenza) (Allegato 6)
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7) Relazione che specifichi il grado di comparabilita dei pazienti inclusi nelle
sperimentazioni cliniche e di coloro per i quali ¢ formulata la richiesta o, per le sole malattie
e tumori rari, la sussistenza almeno di un comune meccanismo d’azione che renda
prevedibile un beneficio clinico sulla base delle evidenze disponibili per il medicinale

8) Riassunto delle caratteristiche del prodotto o Investigator’s Brochure del medicinale
oggetto della richiesta

9) Dichiarazione della fornitura gratuita del farmaco da parte dell’impresa fornitrice
10) Fogho informativo e modulo di consenso informato anonimizzato
11) Scheda informativa ¢ modulo per il trattamento dei dati personali anonimizzato

12) schema posologico ¢ modalita di somministrazione di cui & stata dimostrata sicurezza
e attivita nelle sperimentazioni cliniche sulle quali si fonda la richiesta

13) dati pertinenti relativi alla sicurezza, alla tollerabilita e all’efficacia

14) letteratura che riporti studi clinici di fase I1I conclusi o in corso o, in casi particolari di
malattia che pongono il paziente in pericolo di vita, studi clinici di fase II conclusi, in cui
sia stato somministrato il farmaco in oggetto a pazienti simili a quelli cui si intende
somministrare lo stesso farmaco

15) Curriculum Vitae Medico richiedente
16) Altra documentazione fitenuta utile

La lista di tutti i documenti da produrre sono disponibili anche sulla pagina web CET
Campania 3 all’indirizzo https://www.comitatoeticocampania3.it/uso-compassionevole/

5.3 Richiesta di farmaci per uso terapeutico (EAP)

La richiesta di accesso al programma deve essere presentata al CET Campania 3 dal medico
responsabile del trattamento o dal promotore, corredata da:

1) Domanda di autorizzazione sottoscritta dal Direttore dell’ Unita Operativa e dal medico
responsabile del trattamento del paziente ai sensi del DM 07 settembre 2017 (Allegato 1)
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2) Richiesta di “Uso terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica”
(Allegato 2)

3) Dichiarazione assenza in commercio del farmaco per I'indicazione per la quale si
richiede ["uso terapeutico (Allegato 3)

4) Modulo di Assunzione di Responsabilitda — Uso compassionevole- sottoscritto dal
medico responsabile del trattamento del paziente (Allegato 4)

5) Lettera informativa per il Medico curante anonimizzato (Allegato 5)

6) Relazione clinica del paziente con motivazione della richiesta (se urgente: dichiarazione
dei motivi di urgenza) (Allegato 6)

7) Relazione che specifichi il grado di comparabilita dei pazienti inclusi nelle
sperimentazioni cliniche e di coloro per i quali ¢ formulata la richiesta o, per le sole malattie
e tumori rari, la sussistenza almeno di un comune meccanismo d’azione che renda
prevedibile un beneficio clinico sulla base delle evidenze disponibili per il medicinale

8) Riassunto delle caratteristiche del prodoito o Investigator’s Brochure del medicinale
oggetto della richiesta

9) Dichiarazione della fornitura gratuita del farmaco da parte dell’impresa fornitrice
10) Foglio informativo e modulo di consenso informato anonimizzato
11) Scheda informativa e modulo per il trattamento dei dati personali anonimizzato

12) schema posologico e modalitd di somministrazione di cui € stata dimostrata sicurezza
e attivita nelle sperimentazioni cliniche sulle quali si fonda la richiesta

13) dati pertinenti refativi alla sicurezza, alla tollerabilita e all’efficacia

14) letteratura che riporti studi clinici di fase III conclusi o in corso o, in casi particolari di
malattia che pongono il paziente in pericolo di vita, studi clinici di fase Il conclusi, in cui
sia stato somministrato il farmaco in oggetto a pazienti simili a quelli cui si intende
somministrare lo stesso farmaco

15) Curriculum Vitae Medico richiedente
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16) Protocollo di studio dettagliato con focus su: accesso precoce, tutela del paziente e
tracciabilitd clinica e farmacovigilanza.

17) Alira documentazione utile.

5.4 Uso in casi eccezionali di dispositivi medici privi di marcatura CE per
singoli pazienti previsto dall’art. 11 Comma 9 del D. LGS. 137/2022

In casi eccezionali di necessita e urgenza, nell’interesse della protezione della salute di un
smgolo paziente e in assenza di alternative terapeutiche valide, pud essere impiegato un
dispositivo medico "a scopo compassionevole” per il quale le procedure di valutazione
della conformitd non siano state espletate o completata e i dispositivi medici siano ancora
privi di idonea marcatura CE, ai sensi dall’art. 11 Comma 9 del D, LGS. 137/2022.

Elenco della documentazione da inolirare al CET Campania 3:

1. Richiesta di autorizzazione all’uso eccezionale su singolo paziente di dispositivo
medico privo di marcatura CE per la destinazione d’uso proposta, redatta su carta
intestata della Struttura Sanitaria e sottoscritta da persona dotata di idonei poteri di
rappresentanza legale dell’istituzione sanitaria richiedente, secondo il Modulo di
richiesta presente nella sezione "Moduli e linee guida, Per eventuali dubbi sulla
possibilita di ricorrere all'uso eccezionale su singolo;

2. fotocopia del documento di riconoscimento del firmatario della richiesta nel caso
di firma autografa;

3. Modulo di richiesta autorizzazione uso eccezionale per singolo paziente (Allegato
ok

4. relazione del medico curante proponente, firmata e datata, che individua il paziente
esclusivamente con iniziali, sesso ed eta, contenente la descrizione del caso clinico,
comprensiva dei previsti vantaggi derivanti dall’utilizzo del dispositivo sul paziente
in questione ¢ delle considerazioni sull’assenza di dispositivi medici marcati CE
compatibili, con le indicazioni del caso e di eventuali altre alternative e
.dichiarazione del medico (Allegato 8);

5. parere del Comitato etico competente;

6. dichiarazione del fabbricante, o di un suo rappresentante autorizzato stabilito
nell’Unione Europea, relativa al dispositivo oggetto di richiesta e allo stato delle
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procedure per la valutazione della conformita rispetto all’uso proposto da richiedere
all'Ufficio;

7. copia datata e firmata del Curriculum Vitae del medico richiedente;

8. documento attestante la modalitd di fornitura del dispositivo: lettera di fornitura
gratuita della ditta fabbricante o, in assenza della fornitura gratuita, dichiarazione
del rappresentante legale dell'Ente richiedente in cui si impegna all'acquisto del
dispositivo/i;

9. foglio informativo e consenso informato;

10. modalita di raccolta dati;

11, articoli di letteratura scientifica relativi al dispositivo in esame;

12. Altra documentazione ritenuta utile.

5.5 Gestione delle procedure

In caso di richiesta urgente di uso terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione clinica
per la quale non sia possibile attendere la prima seduta programmata, la Segreteria Tecnico
Scientifica (STS), verifica la completezza della documentazione presentata ed inoltra tramite
mail i documenti ricevuti a tre componenti del CET, ad un farmacista, un clinico ¢ ad un esperto
in materia giuridica o esperto in materia bioetica per la valutazione preliminare che si esprimono
entro 48 ore circa dalla ricezione della richiesta. Tale valutazione, inviata tramite mail alla S.T.S.
viene poi inoltrata agli altri componenti del C.E.T. per la valutazione collegiale che dovranno
esprimere il proprio parere entro 36 ore. La risposta va indirizzata alla sola STS, nel caso di dubbi
sull'opportunita o sulla documentazione Ia risposta va indirizzata, invece, a tutti i componenti.
Un eventuale sollecito da parte della STS va indirizzato ai soli componenti di cui non & pervenuta
risposta a distanza di 24 ¢ 48 ore dalla richiesta.

1 pareri delle “riunioni telematiche urgenti” vengono ratificati nel verbale della seduta ordinaria
successiva.

Successivamente, in caso di parere favorevole, la STS trasmettera all’Ufficio Sperimentazione
Clinica  del’AIFA  per via telematica all’indirizzo di  posta elettronica
usocompassionevole@aifa.gov.it, il parere del CET Campania 3, corredato dalla relativa
documentazione di cui al punto 5.2 a supporto della richicsta, entro tre giorni dalla data di
emissione del parere.
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6. Responsabilita

Predisposizione
della richiesta
di farmaci per

uso terapeutico

nominale o
programima di
uso terapeutico

Istruttoria della
documentazione
presentata

Rilascio del A/R R 1
parere in merito

Redazione
lettera con la A R
valutazione
della richiesta

Trasmissione

del parere e/o A R I 1

documentazione
a supporto

R= Responsabile A= Supervisore C= Consultato [= Informato
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7. Monitoraggio, Farmacovigilanza e Dispositivovigilanza

I medici sono tenuti a segnalare al Responsabile Locale di Farmacovigilanza (RFV) e al
Responsabile Locale della Dispositivo Vigilanza (RLV) della struttura di loro appartenenza ed
al Comitato Etico competente qualsiasi sospetta reazione avversa a un medicinale o incidente a
un dispositivo medico durante ['uso compassionevole.

Successivamente RFV e/o RLV notifica la segnalazione all’ AIFA e/o al Ministero della Salute €
all’Azienda che ha fornito il medicinale e/o il dispositivo medico per I'uso compassionevole
secondo le modalita stabilite dalla normativa vigente.

8. Disposizioni finali

II presente regolamento entra in vigore dalla data di approvazione del CET Campania 3 e potra
essere aggiornato in base a esigenze normative e organizzative.
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9. Allegati
Allegato 1: DOMANDA PER L'AUTORIZZAZIONE di USO TERAPEUTICO DI MEDICINALE SOTTOPOSTO
A SPERIMENTAZIONE CLINICA (Decreto 7 settembre 2017)

DOMANDA PER L’AUTORIZZAZIONE di USO TERAPEUTICO DI MEDIC [NALE SOTTOPOSTO A
SPERIMENTAZIONE CLINICA (Decreto 7 settembre 2017)

I sottoseritto Prol D
com QUAlITECA i o oo e
PIESSOL L. tel:

EILL e e e e

CHIEDE P’autorizzazione all’ USO TERAPEUTICO DI MEDICINALE SOTTOPGSTO A
SPERIMENTAZIONE CLINICA '

A tal fine dichiara quanto segue :

1} che il medicinale viene utilizzato in una situazione clinica (patologia grave, malattia rara o
condizione di malatlia che ponga il paziente in pericolo di vita) per la quale non esiste valida allemativa
terapeutica;

2) che per il medicinale esistono studi clinici sperimentali conclusi o in corso di fase I, o studi conclusi
di fase Il solo nel caso si tratti di malattia che ponga il paziente in pericolo di vita;

3) - che i dati disponibili di cui al punto 2) sone sufficienti per formulare un giudizie favorevole
sill’efficacia e In tollerabilita del medicinale;

4) chealsuo impiego patteciperanno esclusivamente pazienti comparabili a quelli arruolati negli studi clinici

di cui al punto 2), comprese P'indicazione terapentica e lo stadio di malattia;
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5) che si assuma la responzabiliti del trattamento secondo il protocollo;

6} che si impegna ad ottensre dai pazienti partecipanti 3l consenzo informato seritto

7} che ha notificatonotificherd Futilizze all’Ufficio Sperimentazioni Cliniche dell’ Azenziz Maliana del
Farmaco - via del Tritone 181 — 60144 Roma;

8) chel'utilizzo é gia previsto per un numero di pazienti di cui st allega lista o relazione clinica;

9} che si impsgna 2 comunicare tempestivamente il nominativo di suecsssivi pazienti che ricaveranno
il fannaco nell’ambito dello stesso protocolle;

10} che i pazients verranro adeguatamente informat =u potenziali benefici e rischi dal trattamento;

11} che 1l farmace verra formito gratuitamente dalla ditta produttrics

12} che per il prezente programma esclude ogni tipo di interesse riguardante la propria persona ed 1 suoi
familiari;

13} che nel presents programma sard coadiuvato da:

.................................................. GUALEICAT 1o\ etiincinirovran s enater e e en e ratra et a e aanns

Napoli, [} Responszabile del programma

Sezions da compiiarsi a cura del Divettore delf'Unita Opsrativa in cul sard condeono 1l progravma di accesso allargaro

(0 di uso terapeutice di medicintale al di fuori della sperimentazions clnica)

Il sottozeritior .. ....... T s ve a4t t e te s b e g e nAta et et h e e eh e et g e g et gt ariaae et et et S

Responzabile dell U 0 8 L rvirmm e v et e et et rn st e en v r e e et aa a e st e e e nerearan
In relazione alla richiesta di parere stico del programma di ugo terapautico in oggetto che sard
eondotto dal DT L e e
Dichiara di averne preso vizione e di accettarlo in ogni sua parte.
(rarantisce inoltre con la presente:
*  lanon pericolositz del programma per 1 pazienti tratfati;
* lacompetenza e ' adeguatezza dal perzonals;

* la competenza e I'adagunatezza det medici responsabili del prograrama;

ALLEGATO 5a
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+  I'idoneita delle strutture, dei locali e delle attrezzature che si rendono necessari per
I"effetiuazione di tully quanto previsto nel protocollo e per il trallamento di qualsivoglia

evento previsio e non derivante dail” applicazione dello stesso.

Napoli, [l Direttore deil’UOSC

Allegato 2: Richiesta di “Uso terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione
clinica”

f34 Rrp
PR
Richiesta di
“Uso terapeutico di medicinale sottoposto a sperimentazione

clinica”™ -

1l sottoscntto Prof.fDott.
oparanta presso il Diparti to Assistenziale di
def

,
, 8 sensi dell'aet. 1 def
D4 7 settembre 2017 secondo cui per uso terapeutico di medicinale sottopesto a
sperimentazione cinica (usa ¢.d. compassicnevole) si intende: 1a fornitura a titclo gratuite
da parte deli Azienda fameceutica di,

1} medicinali non ancors autorizzati, sottoposti s sperimentszione clinica e prodeftt in
stabilimant farmaceuticl o importati secondo le modalitd autonizzative e i requisiti previsti
dalls normetiva vigente,

2} medicingli provvisti delfautorizzazione affimmissione in commercio, ei sansi deltart. 6,
commi | e 2. del decreto legislativo 24 aprite 2008, n. 210 per indicazioni diverse da guelte
avlonzzate. :

3) medicinali autorizzati ma non ancora disponibili sul territorio nazionale

CHIEDE

fapprovazione aluso terapeutico di (indicare i
nome def farmaco) per il paziente (indicare con fa sigh if nome del paziente o iz data di
nascita), che risclta affetto da: (indicare disgnosi e sintesi clinica relativa al pazients)

H sottoscritto dichiara che it madicinale {indicare il rome del farmaco), ai

sensi deli'art 2 del DM 7 settembre 2017 & gid oggetto, nefla medesima specifica indicazione

terapeutica, di studi clinici sperimentali:

1 a} di fase 11}, in corse o condusi;

(3 b) di fase I gia conclusi {versando il paziente in condizioni di malattia che fo pongono in
pericolo di vita),

1l sottogcritto dichiara che i dati disponibili defle sperimmentaziont di cui sopra risultaro
suffictents per formulare un favorevole giudizio sull'efficacia e 1a tollerabiltd del medicinale
richiesto e che il medicinale in oggetto & provvisto di Certificaziona di produzione secondo
le norme di buona fabbricazione (GMP).

{) Malattia rara ¢ tumore raro
1l sottoscritto dichiara che per il medicnale (indicare i

norme del farmsced), sono dispenibili studi dinici sperimentali almeno di fase & gié conclusi
e che abbiano documaentato Fattivitd e la sicurezza dal medicinale, ad una determinata dose
e schedula di soraministrazione, in indicazioni anche diversa da qualla per la quale si richiede
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124 RIPOR
Ri

SUCARTS

ATADELLA STRUTIURA

l'uso compassionavole e che, in tal caso, la possibilitd di oftenere un  beneficic  clinico
dsl medicinale & ragionevelmente fondata in base al meccanismo d'azione ed agh
effetti farmacedinamici del medicinale,
Indicare fase di sperimentazione:

() RICHIESTA PROCEDURA D'URGENZA

Fa, alfresl, presente I'esigenza che ls richiasts di euterizzazicne affuso terapautico def
medicinale vengs esaminats con procadura d'urganza, in considerazione celle condizioni
cliniche del pazisnte che non consentono che s stesza sla traltsta in vis ordingria nells
prima riunione utite del Gomitato Etico.

Infatti, il paziente presents

(lustrgre gli elementi che giustificano Furgenza).

1l sottoscritto dichiara di assumere piena responsabilits del ricorso a tale
medicinale e cha { dati relabivi ali'uso del medicinale, di cui al D.M, 7 settembre 2017, non
sostituiscono i dath necessari per s procedura di autorizzazione allimmissiona in commerdio,
ai senst del decreto legislativo 24 aprile 2006, n. 219 e della normativa comunitaria, ma
pessono essere yhllzzati come dati a supporto della suddetta procedura,

Allega alla presente;

+  Motivazione clinita della richiesta

¢ Schema posologico e modalitd di comministrazione di cui g\ stata dimostrata
sicunezza e attivith nelle sperimantaziont dlinlche sulle quali si fonda la richiesta

+ Grado di comparabilitd del pazienti inclusi nelle sperimentazion) cliniche e
di coloro per | quali e, formulata 1a richlesta o, per [a sola malattie e tumori rarl,
fa sussistenza almeno di un comune meccanismo daziona che renda prevedibile
un bengficio chinico sulla base delle evidenze dispenibili par il medicinale

« Dati partinenti relativi alla sicurezza, alfa tollerability e ali'efficacia;

« Modulo informative per il paziente;

» Modulo per il trattamento dei dati personali;

o Modulo di espressicne di consenso infermato;

s Dichiarazione della ditta farmaceutica di fornitura gratuita dal medicinale;

s Testo dslla lettera da inviare al medico curante (se applicabile);

+  Modalitd di raccolta dati (Fac-simile di scheda clinica per la raccolta dati {"CRF");
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DA RIPORTARE S0 CARTA INTESTATA DELLA STRUTTURA
FICHIEDENTE

# Brochure farmaco-tossicologica o Scheda teonica;

s Dichiarsziona circa F in o cio del principic attivo proposto per
uso terapeutics;

o  Curriculum vitae sintetico del richiedente;

+ Bibliografia circa gli studi effettuali sul farmaco.

DATA: FIRMA E TEMBRC

Allegato 3: Descrizione assenza in commercio del p.a. proposto per uso terapeutico

DA RIPORTARE SU CARTA INTESTATA DELLA STRUTTURA
RICHIELDENTE '

Oggetto: Dichiarazione circa I’assenza in commercio del principio attivo proposto per
uso terapeutico

Su specifica richiesta del Comitato Etico “Campania 3”, il sottoscritto Prof/Dott
~dichiara che la proposta di trattamento con il farmaco
per uso compassionevole concerne un principio attivo non ancora in

conunercio.

Napoli,

In fede

Allegato 4: assunzione di responsabilita uso terapeutico
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DA RBPORTARE SU CARTA
INTESTATA DELLA STRUTTURA
RICHIEDENTE

ASSUNZIONE DI RESPONSABILITA —USO COMPASSIONEVOLE-
USO TERAPEUTICO DI MEDICINALE SOTTOPOSTO
A SPERIMENTAZIONE CLINICA (Decreto 07 settembre 2017)

Farmaco Ditta

1l sottoscritto secondo quanto previsto dalla normativa,

DICHIARA, in particolare, CHE

1. il medicinale viene utilizzato in una situazione clinica (patologia grave, malattia rara o condizione di
malattia che ponga il paziente in pericoto di vita) per la quale non esiste valida alternativa terapeutica;

2. per il medicinale esistono studi clinici sperimentali conclusi o in corso di fase 111, o studi conclusi di fase
Il solo nei caso si tratti di malattia che ponga il paziente in pericolo di vita;

3. idati disponibili di cui al punto 2) sono sufficienti per formulare un giudizio favorevole sull'efficacia e la
tollerabilita del medicinale;

4. al suo impiego partecipano esclusivamente pazienti comparabili a quelli arruolati negli studi clinici di cui
al p.to 2), comprese I'indicazione terapeutica e lo stadio di malattia;

5. siassume la responsabilita del trattamento secondo protocollo;

6. siimpegna a comunicare tempestivamente il nominativo di successivi pazienti che riceveranno il
farmaco nell'ambito dello stesso protocollo al fine che possa essere autorizzato dal CE,

7. il/i paziente/i verranno adeguatamente informati su potenziali benefici e rischi del trattamento;

8. il farmaco verra fornito gratuitamente dalla ditta produttrice

Firma .o | R

HEREID
7 E%‘ = %
A £ P
i ;

BEIVERTD

OSPEDALIERA
Ao Grsedta 0 REC NS £ 1 B SAN PR

ﬂ SANG%\&?EMD‘{AH A\t\l\o ALIHIA




COMITATO ETICO CAMPANIA 3
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Allegato 5: Nota informativa al medico curante

Lettera of Medico oif Medicinn Generale (MMG)
o Pediatra of Libera Scefia (PLS}

Gentile Dottoressa/Dottore

¢ e L R n e ,ilfla Sig./Sig.ra (o | genitori delfla suofa assistito/a)
s FAfhANNO dato il proprio consenso informato al colnvelgimenta nello studio dal
titolo .. ... * promosso da...

Si tratta di uno studio ..o st codlce protoccllo crvnrerrsersnan

L'ObIettivo Primario @ VAlULAIE ..o i cstncr e e ssssnsasas e e e s esassas e sres e te s e s s aesbesbnsssbsesnen

Lo studlio prevede
| dati verranno raccolti...

Lo studio prevede che il/la suo/a assistito/a st sottoponga &.. R

La ricerca che intendlamo svolgere coinvolger3 ifle parteclpantl che, come iI/Ia suo/a assistito/a,
sono affetti/e da.....vremmnomon.

Lo studio durera .......oeoiccnnes e coinvolgera n, partecipanti...... (specificare dove, e se solo in italia)
Il protocollo sperimentale & stato approvato dal Comitato Etico .., LN e verrd condotto in accordo
con le buone pratiche cliniche,

Nel restare a Sua disposizione per ogni ulterlore chiarimento, La ringrazio per la cortese
collaborazione.

Le porgo distinti saluti.

Nome dello sperlmentatore ..

Nome della struttura
Unitd Operativa/Centro Clinico

Indirizzo

Tel. b b i e Vv

Indirizzo di posta elettronica

Epsaunn & he et [k b Beneyentg
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Allegato 6: Modello relazione clinica uso terapeutico

MODULO RELAZIONE CLINICA - USO COMPASSIONEVOLE
Ai sensi del DML 7 settembre 2017

it o ouilizzaio o earta indesiats dells Biralinrs Sesitaria

L msdaio

1. DATI DEL MEDICO RICHIEDENTE

Noma e Cognome;
Qualifica:

Uritd Operativa / Repano;
Struttura Sanitariz:

Email istituzionale:
Talefono:

- & & s » =

2. IDENTIFICAZIONE DEL PAZIENTE (pseudoanonimizzata)

v Imiziali:
« Data di na:cita:
s+ SBeszo; MII FIlI Algefl)

Codice identificativo paziente fornito dalla ditta (presenta nella letera di fomimra gramnita):

« LIk
o
o Oy

3. DIAGNOSI, STATO DI MALATTIA E CRITERI DI FLEGGIBILITA

« Diagnosi
« Data diagnosi:
o Stadio/ gravita:
«  Condizione clinica attale:

Ii paziente risporde ai criteri di inclusione ed escluzione previzt par I'utilizzo del famaco
richiesto SI{1 NOi)

«  Criteri inclusione rilavanti:
&
=

o Criteri escluzions rilevanti;
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+ Descrizione clinica sintstica;

4. TERAPIE STANDARD PRECEDENTI
{Indicare terapie effertuate, relativo pericdo & motivazions dail intenruzione)

Terapia Periodo Motivazione interruzione

§. MOTIVAZIONE DELLA RICHIESTA

Aszenzs di alternative terapeutiche valide:

6. FARMACT AD USO COMPASSIONEVOLE
Farmaco principale U.C.:

« Denominazions:

¢ Azienda produtwice;
«  Stato di sviloppo:
« Fomitura gratuita: {181 [INO

Farmaco associato U.C. (1):

+  Denowirazions:

«  Aziends produtwrice:
«  Stato di sviluppo:
« Fomitura gratuita:  {1S8I{NO

Farmaco associato U.C. (2):

« Denomirazions: |
+  Azienda produtwice:
o Stato di sviluppo:
« Fomitwrs grateita:  DISILINO

Farmaci concomitanti previsti dagli studi clinici autorizzativi

S
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«  Sono previcti farmaci concomitanti secondo quanto indicato natle studio clinico autorizzativo?
[ZEIIINO

« La fornitura di questi farmaci @ prevista gratuitamente da parte della ditta? [} SI LI NO

o Qualora sia neceszario acquistare i farmaci concomitanti, occorre oftenare IPautorizzazions
della Direzione Saniraria. Motivazione: farmaco non prezente nal Prontuario Terapeutizo
Aviendale e possibile aggravio di costi per Ia suutura.

o I riferimenti normativi per 'uso compassionavole e la gastione dei farmaci
concomitanti sono: ENLA/CHMP/437818/2011; DAL 7/9/2017; Linee guida AIFA.

o 1 fammaci concomitanti devono eszere wiilizzati ON-LABEL s2condo {'indicazione approvats;
I'uzo pud configurarsi off-label sole se la combinaziops con i} farmace ad uso
compassionevole modifica 'indicazions autorizzata, secondo Iz RCP.

« In caso di formifurs non gratuwita, cccomre allegars il parere favorevole dalls Direzions
Sanitaria, fl

Riferimenti farmaci concomitanti .

Nome commerciale Pozologia previzta Note

7. RAZIONALE SCIENTIFICO E RIFERIMENTO STUDI

o Studic'progranuma:
« Tiwlo/codice:
¢ Faw
+ Sponsor:
Documentazione allegata: i Protocolio .1 Pubblicazione 3 Alwe

Indicazioni terapeutiche & criteri inclusione’esclusione:

8. PIANO TERAPEUTICO

Farmauco U.C. 1 - principale:

~  DPozalogia:
o Durata prevista:

e Criteri di sospensione:

Farmaco U.C. 2 - associato:

« Posologia:
s  Duratz prevista:

s 4
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o Critert di vahutazione:
o Criteri df sospensione:

Farmaco U.C. 3 - associato:

« Posologia:
o Duratz pravists

« Criteri di valitazione:
o Critens di sospensione:

9. SICUREZZA E MONITORAGGIO

«  Rizchi noti:
«  Piano di monitoraggio:

»  Segnalazions ADR/SAE: {381

10. DICHIARAZIONI DEL MEDICO

(it modulo i considera complato con la docamentzzione separata sllegata)

+ Dara:
s Fimma del Medico:
«  Timbre

BREVE GUIDA ALLA CORR.ETT-\ COMPILAZIONE

1. Dati de) medico e paziente: compilare complstamente, includendo codice identificative
fornito dallz ditta.

2. Diagnosi e criteri di eleggibilita: specificare chiaramente criteri di inclusione‘esclusione

principali, come richiesto dal farmaco compassionevole,

Terapie precedenti: indicare tutte le terapis sandard, rariodi ¢ motivaziond di intervuzions,

Farmaci ad uso compassionevole: compilare tate 1s informazioni richieste, spacificando

s la fornitara & gramita.

Farmaci concomitanti: ripartare mati { faamaci previsti dallo studio zutorizzativo; s

devono sssers acquistati, indicare sutorizzazions Direrione Sanjtariz con motivazione.

6. Piano terapeutice: corepilare per ciascun farmaco, principals e associati, con pozologia,

durata, criteri @i valutazione e sospansions.

Sicurezza e moniforaggio: indicare rischi ¢ modalita di sorveglianza; confermare impegno

a sapralare ADR'SAE.

&. Dichiarazioni: firmare e timbrare; zllezars i doowrenti di supporte.
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Allegato 7: modulo di_richiesta_autorizzazione uso_eccezionale per singolo
paziente

Al MNinistero della $alute

Direzione Generale dei dispositivi medici
e del servizio fannaceutico

Ufficio 6

OGGETTO: DM-UC-Bl - Richiesta di auforizzazions altuse =ccezionale, per un singolo
paziente, di un dispozitivo medico privo di marcatura CE per 1a destinazione d’uso

propaoata.

a zensi deli’art. 11, comma 9, del decreto legizlativo 3 agoste 2022 n.137, I'autorizzazione

all’utilizzo  del  dispositive  madice  identificate con  dencommazione e medello
privo ai sensi della normativa vigente dellz marcatura CE per la destinazione d’uzo proposta,

floud Fabbricante @ . e e e ea et raeas '

ai fini del trattamento del pazients identificato come segus:

iniziali nome e cogueme .......... 88250 ... AHAE L .
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A tale scopo fomizce le seguent: infonmazioni,

Indicazione clinica per 1a quale si chiede Fautorizzazione:

Motivazion: della necessitd e dell wrgenza:

Informazioni sulle altemative di rattamanto medico:

Razienale della richiesta di autorizzazione:

Drexcrizione del dispozitivo medico e della sua azione principale:

Analiai sintetica della letteratura scientifica disponibile a supporto del razionale di utilizzo:

Ai fimd dell’autorizzazione il richiedente, ai sensi del D.P.R. 445/2000,
DICHIARA

o di eszere dotato di idonei poteri di rappresentanza legale dell'istituzione sanitaria richiedente
per quanto conceme i rapportl giuridicl connassi all’attivitd che é& opgetfo di richiesta 2 alle
relative rezponeabilita civili e amministrative;

o di eszere consapavole che la richiesta viene presentata con riferimento ali’art. §1 comma 9,
del decreto legislative § agosto 2022 n.137, che consente I'nzo da parte di una strutturz
sanitaria di un dispositivo su uno specifico paziente in particolari condizioni ¢liniche, e non
ai zensi del comuma 3 del madesimo art.]], cha consente ai fabbricanti l'immissione sul
mercato e la messa in servizio nal territorio nazionale di dispositivi specifici in deroga allx
marcatura CE, e pertanto il provvedimento conseguente alla richissta zara riferito sole
all'uso clinico del dispositivo in questione, par il pazienta interaszato, e non alla suz
fornitura nal corso di un’attiviti commaerciale;

o che la struttura samitaria dispone di idonee rizorse professionali e tecnologiche per poter

T gestire 1] trattamento proposto ed eventuali emergenze cliniche conseguenti al trattamento
stesso,;

o che, sulla baze di quante in precedenza accerfato da parte della struttura sanitaria, la
condizione clinica dal suddetto paziemth non corrisponde alle indicazioni d'uso di prodotts
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dispombili sul mercato oppure & oggetto di specifiche controindicazion del fabbricante puy,.
gyg.l’impie*o propostoe rientra nelle indicazioni d’uso di un prodotto disponibile sul mercato;

© che si & provveduto ad acquisire il parers positivo del Comitato etico competente, che & stalo
aspresso netla seduta del ..o

o cheindata.......oooiiiiiininiiiiin @ stato acqmaxto 1} conzenzo informato del paziente, al
quale sono state chiaramente esplicitate la deserizione del dispozitive madico, la mancanza
della marcatura CE dello atesso per I'uzo previste, le motivazioni secondo le quali il
paziente non & candidato a un trattamento terapeutico diverso per ['assenza di alternative
mediche, le informazioni sul potenziali eventi avversi che potrebbero insorgere in zeguito al
trattamento;

o che il trattamento dei dati personali avverra in conformita alle norme applicabili in materia
di tutela e riservatezza dei dati personali, nzl nzpetto del Rezolamento generale sulla
protezione dei dati UE 2016/67% &« del D, Lgs. 196/2003;

o che verra inviata relazione di follow-up entro §0 giomi dal trattamento & che verranno
seznalati eventuali eventi avversi.

8i allegano:

1. relazione del medico curante propomente, finmata e datata, che individua il paziente
esclusivamente con iniziali, seszo ed etd. contenente la deserizions del easo clinico, comprensiva
dei previsti vantaggi derivanti dall’utilizzo del dispositive sul pazients in questione e delle
considerazioni sull'asaenza di dispositivi medici marcati CE compatibilt con le indicazioni del
caso & di eventuali altre alternative;

. dichiarazione del medico curante proponents;

. parerae del Comutato efico compatents;

. dichiarazione del fabbricante o di un suo rappresemtante autorizzato stabilito nell'Unione
Europea, relativa al dispositive oggetto di richiesta e allo stato delle procedure per la valutazione
della conformita rispetto all’use proposto;

3. articoli di letteratura scientifica relativi al dispositive in esame,

BNV

Firma del richizdente '

accompagnane, iviae .m via :e.mar:ca, sone \a.la'e 13 effmam fsfor.ds QUAALD DYV Isro dal! am:o!o 6; dsi C‘AD
SVVEre al quands $onc SOUOICTINE € présentale unitaments alla copia del documento d'identitd, oppure b quando sono
sotroscrinte mediante una daile forme df cuf ail'art. 10 ds! CAD, vale a dire guande vi é apposta una firma digiale, o
aire tipo di frma eleronica qualificata o wna foma elewonica avanzma oppure ©) quands sond rasmese
deil'istante o dal dichiarante dal proprio domiciile digitale iscritio i uno degli indicl naziorali dei domiciii mzz'au
owere, [ gsserza di W domicllio digitale iscritts, da un bidirkzo eletronico elefio presso wn Servirio di posta
elerronica cartificaia o un sarvizio elettranico di recapite centificato quaiificate, come defluiie dal Regolamento eIDAS
(Regolamento UE $10:1014), atraverso un processo avente | requiril fssati per legge, con modalitg tali da garantire
ia sicurezza, integritd e immodificabiiita de! decumento ¢, in maniera manjfésa e inequivoca, la sua riconducibiiitg
ali‘autore.
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Allegato 8: Relazione clinica e Dichiarazione_medico_usi singoli
Dlgs_137 artll comma9

Relazione chinica per la richiesta di antorizzazione all'nzo di un dispositivo medico non marcato
CE per l'indicazione d'uzo proposta, al fine del trattamento di un cazo sccezionale relative 2d
un singolo paziente, in condizioni di necessita & urgenza e in aszenza di valide alternative
mediche, af zensi dell’articolo 11 comma 9 del decreto legizlativo § agosto 2032 0, 137

Pazients: acronimo (es. iniziali di nome @ cognome), ela, sesso:

Descrizione sintetica del caso clinico:

Informazion: atte a giustificare la eccazionalitd del easo clinico, la nacessita e 'urgenza del
trattamento e i'assenza di valide altemative terapeutiche per il caso specifico:

Dexcrizione del rischio 2 del benaficio clinica

~ Potenziali vantaggi per il paziente nell'utilizzo dei dispesitive medico:

- Potenziali rischi per il paziente nell'utilizzo del dispositive medico:
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- Descrizione delle probabili consegusnze per le condizioni del paziente in caso di non
utilizzo del dispositive medico:

- Chustificazione dal rapporto rischic/beneficio compleszivo dell'uso del dispositivo medico
per il caso specifico:

Informazion: su dispositivi mediei analoghi:
o Non disponibili sul mercato dell’Unione europea per 'indicazione clinica proposta

o Disponibili sul mercate dell’Unions europea per I'indicaziene clinica proposta (se si,
epiegare perche il loro usc non @ appropriato el cazo apecifico)

- Analisi sintatica della letteratura seiantifica disponibils a supporto del razionale di utilizzo
nello cpecifico pazients

~ Infermazioni su eventuali indagini cliniche sul dispositivo madico utilizzato con la stessa
indicazione clinica pear la quale si richisde 1" auterizzaziona:
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Dichizrazione del medico proponente

11 zottoseritto ProflDott. oo ..-in servizie come medico
presso la Struttura sanitaria \ c:ha ha preso in cura itz
paziente............ (acronimo del paziente, es iniziali nome e comome) per il/fa quale si fa richiesta
di autorizzaziene all'utiizzo del disposiive medico ..................... {denominazions del
dizpositive medica), il cui fabbricante & ........o..o. L. (denominazione della Sociati fabbricanta)

DICHIARA

a) cheillz paziente

o & affetto’a dalla seguente patologia zrave a rapida progressiones e’o in condizioni di
malattia caratterizzate da notevole zofferenza fisica ¢ in condizioni di malattia che
ponzono il paziente in pericolo di vita:

o non pud beneficiare di una valida altemativa terapeutica peichd pli interventi
terapeutici dizponibili sono risultati meﬁ:eac: ¢ correlati ad un eccesso di rizchio par
lo specifico pazienta;

o sitrova in una condiziona clinica che non comrizponde alle indicazion d'use di predotti
dizponibili sul mercato o, anche se I'impiego proposto rientra nells indicazioni d'uso
di un predotte disponibile sul mercato, & oggetto di specifiche controindicazioni del
fabbricante;

0 non pud eszere arruolate/a in una indagine clinica relativa al dispositive medico per il
quale 51 richiede I'autorizzazione o ad altri dispositivi o tratiamenti destinati alla
¥pacifica condizione clinica;

b) di essere consapevole di quanto indicato nella Dichiararions di Helsinki, nel Cedice di
Decutologia Medica e nel Documento Cura del caso singolo ¢ rattamenti non validati det
Comitato Nazionale di Bioetica relativamente ai trattamenti ron validati in pratica clinica;

¢) di avers ampia esperienza e competenza nella cura della specifica patologia di cui soffye i}
pazienta;

d} di esxersi connulmo con altrd medici chirurghi specialisti con esperienza e competenza nel
trattamento della patologia di cui soffra illa paziente, per un parere sullz proposta di uzo del
dispositivo non marcato CE:

e) di possedere adeguata conoscenza del dispositive medico e di essere fonmato all’utilizzo dello
stesso, con un livello proporzionale alla difficolia della tacaica di utilizzo e alla innovativita,
anche attraverzo 1'eventuale experienza acquisita con I'impiego di dispositivi medici simili o
dello steszo dispositivo medico secondo diversa destinarione d’uzo, Ja concultazions delle
igtruzioni per l'use o/o di altra documentazione relativa al dispositivo medico o attraverzo un
training offerto dal fabbricanta;

) diaver consultato il fabbricante per Ia valutazione del rapporto rischio/beneficio sull’impiego
del dispositive medico sacondo la destinazione d'use proposta per lo specifico trattamento
tarapeutico e ai fini della programmazione della procedura ottimale di utilizzo del dispositivo
sulle specifico pazients;

g) di impegnarsi a prestare un attento monitoraggio clinico al/alla pazients;

h) di impegnarsi a informare, nel rispetto della norma sulla protazione dei dati personali, i
Ministero della zaluts e il Comitato etico, mediante relaziones di follow-up, dei risultati della
procedura cosi come degli eventuali eventi avversi gravi e dei difetti del dispositivo che
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potrebbero causare un evento avverso grave in assenza di misure appropriate ¢ di un
intervento o e le circostanze foszero meno favorevolh (dayice deficiensy);

iy di assumersi le responsabilitd connesse alla individuazione del trattamento clinico proposto
per il paziente in questione.

Luogo e data

Firnma del medico proponents
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