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EDITORIALE

Eros Fabrizi

Il paziente sempre piu al centro:
quando piu digitale e anche piu umano.

In ambito farmaceutico il primo insegna-
mento, il primo precetto, la consapevo-
lezza importante che deve permeare ogni
nostra azione o pensiero, il principio ed
il fine ultimo di tutto e: la centralita del
paziente. Non ricordo ovviamente da chi,
per primo, abbia sentito questo concetto
fondante e, probabilmente, in tutta one-
sta, confesso che forse all'inizio potrei
aver pensato ... si, daccordo, & sicura-
mente fondamentale come anche altre
cose pero lo sono ... Beh, oggi, dopo un
po’ desperienza, posso dire di aver pec-
cato di superficialita. Nel tempo, dai miei
maestri, ho avuto I'esempio tangibile che
la ragione per cui al mattino iniziamo le
nostre attivita e fare il possibile affinché
altri essere umani possano avere accesso,
nel minor tempo possibile e nel miglior
modo possibile, alle soluzioni terapeuti-
che su cui noi tutti lavoriamo. Un onere
non da poco ma, allo stesso modo, un
grandissimo onore.

Il benessere del paziente € quindi al cen-
tro e su questo non si discute! Ma & pos-
sibile fare in modo che lo sia sempre di
piu ed in maniera sempre piu efficace ed
efficiente? Probabilmente si. E forse le
maggiori spinte di “umanizzazione” arri-
veranno in un futuro che, in molti casi e
gia presente, da qualcosa che umano (in
senso stretto) non e. L'innovazione tec-
nologica, con particolare riferimento alla
digital health e all'intelligenza artificiale
(AI), stanno plasmando un nuovo pano-
rama sanitario, sempre pill centrato sul
benessere del paziente.

Il tema del digitale ha, anche in questo
numero, uno spazio importante. Stru-
menti come app, dispositivi indossabili e
piattaforme di telemedicina stanno rivo-
luzionando il modo in cui i pazienti inte-
ragiscono con il sistema sanitario, offren-
do nuove opportunita per la prevenzione,
la diagnosi ed il monitoraggio delle malat-
tie. La digitalizzazione apre le porte a una
medicina piu personalizzata, proattiva e
partecipativa, dove il paziente assume un
ruolo attivo nella gestione della propria
salute.

In questo contesto, la collaborazione tra
aziende farmaceutiche ed associazioni
di pazienti diventa fondamentale. Sono
quindi convinto che leggerete con estre-
mo interesse i risultati della survey con-
dotta dal Gruppo di Lavoro Patient Par-
tnership che evidenziano l'importanza
di questa sinergia, che consente di com-
prendere a fondo i bisogni dei pazienti e
di sviluppare delle soluzioni terapeutiche
sempre piu efficaci e rispondenti alle loro
esigenze. La voce dei pazienti dev'essere
attentamente ascoltata e considerata in
ogni fase del processo di sviluppo e com-
mercializzazione dei farmaci, dalla Ricer-
ca alla Farmacovigilanza.

Torno cosi all'ossimoro nel titolo: la spin-
ta alla digitalizzazione ci portera davvero
a poter personalizzare in maniera finora
inesplorata lo studio delle malattie e delle
loro cure? Potranno il digitale e I'intelli-
genza artificiale rendere il tutto cosi per-
sonalizzabile da poter “cucire soluzioni a
misura del singolo paziente” e quindi, ri-
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manendo nel contrasto di significati, piu
digitale sara pii umano? Forse & presto
per rispondere con certezza, vero € pero
che lintelligenza artificiale rappresenta
una delle tecnologie pit promettenti per
il futuro della medicina. I recenti lavori
del Parlamento Europeo sull'Al Act sot-
tolineano l'importanza di un approccio
etico e responsabile allo sviluppo e all’ap-
plicazione dell’Al stessa in ambito sanita-
rio. L’AI ci offre degli strumenti estrema-
mente potenti per analizzare delle grandi
quantita di dati, identificarne dei pattern
nascosti e sviluppare dei modelli predit-
tivi, consentendoci di personalizzare le
cure e d’intervenire in modo tempestivo
ed efficace. Lobiettivo finale di tutte que-
ste innovazioni e quello di personalizzare
e umanizzare le cure, mettendo, ancora
una volta, il paziente al centro del per-
corso terapeutico. Grazie alla medicina di
precisione ed allintelligenza artificiale,
siamo in grado di comprendere le carat-
teristiche uniche di ogni individuo e di
adattare i trattamenti alle sue specifiche
esigenze. Questa personalizzazione non si
limita ai farmaci ma si estende a tutti gli
aspetti della cura, inclusa la comunicazio-
ne, il supporto psicologico e l'assistenza
sociale.

D’altronde anche SIMEF, s'impegna da
sempre nel promuovere l'innovazione e
leccellenza nel settore farmaceutico e sa-
nitario, con l'obiettivo primario di mette-
re al centro il benessere e le necessita dei
pazienti ... e non sono solo belle parole
ma impegni concreti!



MERITI

I Maestridel Lavoro

olti non sono a conoscen-
za di chi siano i “Maestri
del Lavoro” e del ruolo che
hanno nella nostra societa.
I “Maestri del Lavoro” sono
coloro che vengono decorati con la “Stella
al merito del lavoro”, una prestigiosa de-
corazione della Repubblica Italiana, che
riprende e continua lanaloga, istituita
durante il Regno d'Italia. Le origini della
decorazione risalgono al Regio Decreto 1°
maggio 1898, n. 195. Il re Umberto I istitui
una “Decorazione del merito agrario ed in-
dustriale” per gli imprenditori agricoli ed
industriali, nonché una “medaglia d'ono-
re” per i loro dipendenti. Nel 1923, 'ordi-
ne venne sdoppiato: da un lato, '“Ordine
al merito del lavoro” per gli imprenditori,
e dall’altro, la “Stella al merito del lavoro”
perilavoratori. La decorazione venne con-
cessa fino al 1943, e riprese con la promul-
gazione della legge 18 dicembre 1952, n.
2389 che introdusse il titolo di “Maestro del
Lavoro” per gli insigniti della decorazione.

La decorazione della “Stella al merito del
lavoro” non apporta benefici economici
ma rappresenta esclusivamente un en-
comio morale ed il titolo di “Maestro del
Lavoro”.

La “Stella al merito del lavoro” ed il titolo di
“Maestro del Lavoro” vengono conferiti dal
Presidente della Repubblica su proposta del
Ministro del Lavoro e delle politiche sociali
ai cittadini italiani, lavoratori dipendenti da
imprese pubbliche o private, distintisi per
singolari meriti di perizia, laboriosita e buo-
na condotta morale, che abbiano compiuto
almeno 50 anni di eta e prestato un’attivita
lavorativa ininterrottamente per almeno 25
anni presso una o piu aziende. In sintesi, la
“Stella al merito del lavoro” premia coloro
che hanno dimostrato eccellenza professio-
nale ed integrita morale.

L'accertamento dei titoli di benemerenza
€ un processo lungo e laborioso svolto da

una Commissione nominata e presieduta
dal Ministro del Lavoro e delle politiche
sociali e composta dal Presidente della
Federazione Nazionale Maestri del Lavoro
d’Ttalia, dal Presidente dell’Associazione
Nazionale Lavoratori Anziani d’Azienda,
da cinque funzionari designati dalla Pre-
sidenza del Consiglio e dai Ministeri degli
affari esteri, politiche agricole alimen-
tari e forestali, industria, commercio e
artigianato, da sei membri designati dal-
le organizzazioni sindacali di categoria
maggiormente rappresentative e da quat-
tro membri in rappresentanza dei datori
di lavoro dell'industria, del commercio e
dell’agricoltura, designati dalle organizza-
zioni sindacali su richiesta del Ministero
del lavoro e della previdenza sociale.

La consegna della decorazione avviene con
una cerimonia ufficiale nel giorno del 1°
maggio, Festa del Lavoro. Contrariamente a
quanto avvenuto negli anni passati, la ceri-
monia di consegna delle “Stella al merito del
lavoro” 2023 e stata programmata su tutto il
territorio nazionale nella prima settimana
di dicembre per farla coincidere con i fe-
steggiamenti per il centenario dellordine.

La “Federazione Nazionale Maestri del
Lavoro”  (https://www.maestrilavoro.it/
index/associazione/cos-e-la-federazione.
html) € un ente morale impegnato nel ter-
zo settore. Le sue strutture, centrali e pe-
riferiche (consolati), ed i soci operano con
fini e con forme completamente volonta-
ristiche. Tutti perseguono, promuovono e
favoriscono, anche attraverso appropriate
iniziative interne e/o esterne alla Federa-
zione, in modo particolare in ambito sco-
lastico, i seguenti scopi:
- crescita morale e tecnico-professiona-
le dei giovani per facilitarli nell'inseri-
mento nel mondo del lavoro;

formazione finalizzata a valorizzare lo
studio, a prevenire la dispersione scola-
stica ed a contrastare il bullismo;

cultura del lavoro, dello studio, della le-
galita, della sicurezza, delletica del lavo-
ro e del volontariato;

promozione del volontariato dei soci,
con organizzazione, propria od in col-
laborazione con altri enti, di attivita nel
campo della solidarieta sociale, della
collaborazione civile e delle iniziative
culturali;

Stella al merito del Lavoro

Consegna dell'attestato c/o la Prefettura di Reggio Emilia

Da sinistra: Matteo Benassi (Sindaco di Boretto); S.E. Ma-
ria Rita Cocciufa (Prefetta di Reggio Emilia); Gian Nicola
Castiglione; Enrica Ghirri (Console e Consigliere Nazio-
nale MdL, Cav. Uff))
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« tutela dei diritti umani, civili, sociali e
politici;

- tutela e valorizzazione del patrimonio
storico, artistico, culturale, dell’'ambien-
te e del paesaggio;

+ soluzione di problemi tecnici, economi-
ci e sociali del mondo del lavoro;

- assistenza umana ai soci in condizioni
di necessita, anche intervenendo presso
enti pubblici o privati;

- aggiornamento professionale e cultura-
le dei soci, con adeguate iniziative a li-
vello sia nazionale sia locale.

Ad oggi, i “Maestri del Lavoro” sono 14.000
in tutta Italia, e sempre in prima linea nel
trasferire cultura ed etica professionale.

Colgo questa occasione per ringraziare
Chiesi Farmaceutici S.p.A. per avermi
proposto nel 2023 quale persona merite-
vole di ricevere questa importante decora-
zione, che onoro facendo parte del gruppo
scuola dei “Maestri del lavoro” del Conso-
lato di Reggio Emilia.

Gian Nicola Castiglione
Consulente di Farmacovigilanza
Maestro del Lavoro

Segretario e Membro del Consiglio
Direttivo della SIMeF ETS

La SIMeF ETS e tra i beneficiari dei proventi del
5 per mille dell'IRPEF.

E sufficiente apporre la propria firma ed indica-
re, sulla dichiarazione dei redditi, nel riquadro
sostegno degli enti del terzo settore iscritti nel
RUNTS di cui all'art. 46, C.1, del D.LGS. 3 luglio
2017, N. 117, il Codice Fiscale della Societa Ita-
liana di Medicina Farmaceutica ETS che e
97136010150.

Grazie al tuo aiuto concreto proseguiremo il
nostro impegno di coordinamento di iniziative
per sostenere la ricerca scientifica.

Per informazioni:
Segreteria SIMeF: +39-039-9639115
e-mail: segreteria@simef.it
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SISTEMA DI SORVEGLIANZA
POST-COMMERCIALIZZAZIONE DEL FABBRICANTE.
QUALI PROCEDURE IMPLEMENTARE

Il Regolamento (UE) 2017/745 impone al
fabbricante di generare un piano di PMS
per ogni dispositivo/famiglia di dispositi-
vi che immette sul mercato, che entrera a
far parte della Documentazione Tecnica
di quel dispositivo.

Quali requisiti deve rispettare
il piano di PMS?

I contenuti essenziali di un piano di PMS
sono esplicitati dal MDR (Allegato III,
punto 1), sia in termini di dati minimi da
raccogliere e analizzare, sia in termini di
altri contenuti legati all'analisi dei dati ed
eventuali azioni conseguenti.

Secondo I'Allegato III, un piano conforme

al MDR dovra programmare la raccolta e

l'analisi di almeno le seguenti informazio-

ni:

 “informazioni relative agli incidenti
gravi, comprese le informazioni prove-
nienti dai rapporti periodici di aggiorna-
mento sulla sicurezza e le azioni corret-
tive di sicurezza;

- i dati relativi agli incidenti non gravi e
i dati sugli eventuali effetti collaterali
indesiderabili

+ le informazioni provenienti dalle rela-
zioni sulle tendenze;

- la documentazione specialistica o tec-
nica, le banche dati e/o i registri perti-
nenti;

+ le informazioni, compresi commenti e
reclami, fornite da utilizzatori, distribu-
tori e importatori;

+ le informazioni pubblicamente disponi-
bili riguardanti dispositivi medici simi-
L”

Per queste informazioni il piano dovra de-

scrivere anche (Allegato III, punto 2):

- il processo sistematico e proattivo ide-
ato per la raccolta, che consenta una
corretta caratterizzazione delle presta-
zioni dei dispositivi nonché un confron-

to da effettuare tra il dispositivo e pro-
dotti simili disponibili sul mercato;

» metodi e processi efficaci e appropriati
per valutare i dati raccolti;

* indicatori e valori soglia adeguati da
utilizzare nel riesame continuo dell’ana-
lisi dei rischi e dei benefici;

» metodi e strumenti efficaci e appro-
priati per svolgere indagini sui reclami
e analizzare le esperienze sul mercato
rilevate nel settore;

- metodi e protocolli per gestire gli even-
ti oggetto di relazioni sulle tendenze, di
cui all'articolo 88, compresi i metodi per
individuare qualsiasi aumento statisti-
camente significativo della frequenza o
della gravita degli incidenti, nonché il
periodo di osservazione.

Nel piano dovranno poi comparire i rife-

rimenti alle procedure relative al sistema

di PMS e altre procedure rilevanti che go-

vernano attivita ad essa collegate, quali:

+ la comunicazione con le autorita com-
petenti, gli organismi notificati, gli ope-
ratori economici e gli utilizzatori;

+ le azioni correttive;

- la tracciabilita dei dispositivi;

+ e un riferimento al piano di PMCF o il
motivo per cui un PMCF non ¢ applica-
bile.

Sebbene nell’allegato III il Regolamento
dettagli, a livello teorico, cosa un piano
di PMS debba comprendere, la generazio-
ne di tale piano potrebbe non essere cosi
scontata e immediata per un fabbricante.

A supporto del fabbricante, per questa at-
tivita, e in generale per la comprensione
del sistema di PMS, dal 2020 e disponibile
la ISO/TR 20416:2020 Medical devices —
Post-market surveillance for manufactu-
rers.

Lo standard indica anzitutto che le attivita
di sorveglianza post-commercializzazione
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dovrebbero essere pianificate preceden-
temente alla prima immissione sul mer-
cato del dispositivo medico e aggiornate,
se necessario, durante il ciclo di vita del
prodotto, sulla base delle evidenze otte-
nute; fornisce poi un possibile indice dei
contenuti del piano, puntualizzando che,
per ogni dispositivo o famiglia di dispo-
sitivi, nel piano stesso dovrebbero essere
documentati almeno:

- campo di applicazione del piano (es.: il
tipo e la descrizione del dispositivo me-
dico/famiglia di dispositivi medici, I'uso
previsto, la classificazione regolatoria,
le giurisdizioni in cui il dispositivo e di-
sponibile, ecc.);

¢ obiettivi del piano;

« responsabilita e autorita per le varie at-
tivita di PMS previste;

- raccolta dei dati, incluse le fonti e i me-
todi per la raccolta;

- analisi dei dati, inclusi i metodi di anali-
si e la frequenza;

- periodicita del rapporto sull’analisi dei

dati;

i criteri per la revisione del piano.

Lo standard ISO/TR 20416:2020 dedica a
ciascuno di questi punti una sezione espli-
cativa ricca di spunti pratici, nel corpo
centrale, e diversi esempi negli allegati.

Tra quelli citati, ci soffermiamo ora su al-
cuni aspetti del piano di PMS che ritenia-
mo complementari ai requisiti dell'Allega-
to III del MDR.

Le tipologie di dati

Il primo punto riguarda le tipologie di dati
che é possibile raccogliere, cosi come le
fonti da cui questi possono provenire: l'al-
legato A dello standard fornisce un elenco
molto esaustivo di queste fonti di dati, che
possono essere sia interne che esterne
alla realta aziendale, suggerendo anche
per quali obiettivi ogni fonte puo essere
adatta.



Le responsabilita

Il secondo punto riguarda le responsabili-
ta specifiche che il fabbricante dovra asse-
gnare all'interno della propria organizza-
zione per ciascuna attivita di sorveglianza
post-commercializzazione prevista.

Lo standard indica che l'alta direzione do-
vrebbe definire e assegnare responsabili-
ta e autorita per le attivita di sorveglianza
post-market e dovrebbe garantire la di-
sponibilita di risorse con indipendenza e
competenza per le attivita di sorveglian-
za post-market.

I team di sorveglianza post-commercializ-
zazione dovrebbe includere rappresentanti
interfunzionali, (ad esempio risorse di pro-
gettazione e sviluppo, qualita, regolatorio,
produzione, marketing e vendite, ecc.),
tenendo conto delle dimensioni dell'orga-

nizzazione, della complessita o del rischio
percepito del dispositivo medico e dalle re-
sponsabilita di ciascuna persona.

Tutte le funzioni definite come responsa-
bili delle attivita dovrebbero partecipare
alla revisione e approvazione del piano di
PMS, dove vengono fissati gli obiettivi del-
la sorveglianza per quel determinato di-
spositivo e pianificate (metodi, frequenza
ecc.) le varie attivita da svolgersi.

Infine, I'allegato B propone esempi dei piu
comuni metodi di analisi dei dati, utiliz-
zando dei grafici per facilitarne la com-
prensione.

Sebbene lo standard offra un valido ap-
proccio per la pianificazione delle attivi-
ta di PMS, e bene tenere sempre a mente
che i requisiti regolatori applicabili nella/

le giurisdizione/i in cui il dispositivo e sul
mercato sono prevalenti rispetto allo stan-
dard e occorre tenerne conto nella defini-
zione del piano.

Ad esempio, nello scenario europeo dove
vige il Regolamento (UE) 2017/45, dato
che il Rapporto Periodico di Aggiorna-
mento sulla Sicurezza (PSUR) deve essere
aggiornato almeno una volta all'anno per
i dispositivi medici di classe III e di classe
ITb, e almeno ogni due anni per i dispo-
sitivi medici di classe Ila, le varie attivita
andranno pianificate con una frequenza
tale da consentire di rispettare le tempi-
stiche imposte dal legislatore riguardo
all'aggiornamento degli PSUR.

Sabina Angela Graziano
Recordati, GAL Dispositivi Medici

According to Annex III section 1(b) MDR, the post-market surveillance plan shall cover:

MDR Requirement

Activity

A proactive and systematic process to collect any information referred to in point
(a). The process shall allow a correct characterization of the performance of the
devices and shall also allow a comparison to be made between the device and si-
milar products available on the market

SOP Post-Market Surveillance

Effective and appropriate methods and processes to assess the collected data;

SOP Post-Market Surveillance

Suitable indicators and threshold values that shall be used in the continuous reas-
sessment of the benefit-risk analysis and of the risk management as referred to in
Section 3 of Annex I

PMS Plan - Trend Identification & Re-
porting

Effective and appropriate methods and tools to investigate complaints and analyze
market-related experience collected in the field,;

SOP Feedback Management

Methods and protocols to manage the events subject to the trend report as provi-
ded for in Article 88, including the methods and protocols to be used to establish
any statistically significant increase in the frequency or severity of incidents as
well as the observation period;

PMS Plan - Trend Identification & Re-
porting

Methods and protocols to communicate effectively with competent authorities,
notified bodies, economic operators and users;

SOP Vigilance

Reference to procedures to fulfill the manufacturers obligations laid down in Ar-
ticles 83, 84 and 86;

SOP Post-Market Surveillance

Systematic procedures to identify and initiate appropriate measures including
corrective actions;

SOP CAPA

Effective tools to trace and identify devices for which corrective actions might be
necessary;

SOP Product Certification and Registra-
tion

A PMCF plan as referred to in Part B of Annex XIV, or a justification as to why a
PMCF is not applicable.

SOP Clinical Evaluation
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ASSOCIAZIONI

La collaborazione trale Associazioni
dei Pazienti e le Aziende Farmaceutiche
in Italia: sinergie virtuose
per un moderno Sistema Salute

Premessa

L'attuale Sistema Salute sta evolvendo verso
un modello dinamico e integrato che vede
il paziente sempre piul protagonista e con-
sapevole del proprio ruolo e del valore della
propria prospettiva nelle politiche sanita-
rie, interagendo con i diversi interlocutori.
Per questa evoluzione le Associazioni dei
Pazienti (AdP), in rappresentanza dei biso-
gni dei Pazienti e dei loro Caregivers, ope-
rano sempre di pitt in collaborazione con
le Aziende Farmaceutiche (Aziende) lungo
tutto il percorso del ciclo di vita dei far-
maci: dalla definizione degli studi clinici,
all'ottimizzazione dei percorsi del Paziente
per favorire 'accesso precoce alla diagnosi,
fino ai trattamenti disponibili ed in fase di
sviluppo. Queste collaborazioni includono
anche le campagne di sensibilizzazione
sulla malattia per aumentare la consapevo-
lezza e la responsabilizzazione di Cittadini
e Pazienti, lo sviluppo di servizi a supporto
di Pazienti e Famiglie per la gestione delle
terapie e lottimizzazione dell'aderenza tera-
peutica specie per le malattie croniche.

Nonostante ambiti e modalita di collabora-
zione fra Aziende, Associazioni dei Pazien-
ti e Pazienti Esperti siano definite in modo
chiaro e dettagliato nel Codice Deontologi-
co Farmindustria (1) dell’Aprile 2022 (pun-
to 4.6) e sia largamente condiviso il valore
e 'importanza di rafforzare tale collabora-
zione, le Aziende sono ancora in una fase
trasformativa per quanto riguarda l'iden-
tificazione al loro interno di funzioni de-
dicate per cogliere tutte le opportunita di
questa possibile collaborazione.

Considerando questo un aspetto di interes-
se crescente, il Gruppo di Lavoro Patient
Partnership (GdL PP) di SIMeF (Societa
Italiana di Medicina Farmaceutica -SIMeF
ETS) ha iniziato un percorso di analisi e
di comprensione su come le Aziende del
comparto farmaceutico si stiano struttu-
rando per collaborare efficacemente con

le Associazioni dei Pazienti nello sviluppo
e definizione di attivita e progetti, attivan-
do un’indagine su tale tema.

Lindagine SIMeF:
obiettivi
e metodologia

Il GAL PP - in collaborazione con IQVIA,
che da alcuni anni ha attivato un osser-
vatorio “Patient Voice” (2) coinvolgendo
un campione di 96 AdP di diverse aree di
patologia, con l'obiettivo di monitorare le
loro attivita svolte in collaborazione con le
Aziende ed i loro bisogni non ancora co-
perti dalle stesse - ha realizzato un’inda-
gine (“COMPASS PATIENT ADVOCACY”) a
livello nazionale rivolta alle Aziende Far-
maceutiche con l'obiettivo di avere una fo-
tografia di questo scenario in evoluzione.

Il questionario € stato inviato ad un pa-
nel di 64 Aziende Farmaceutiche Italiane
e Multinazionali Estere con filiale in Ita-
lia e 22 Aziende (34%) hanno risposto nei
tempi previsti. Fra le Aziende che hanno
partecipato all'indagine, 7 sono rappre-
sentate nell’elenco delle prime 10 che con-
tribuiscono al supporto non condizionato
delle attivita delle AdP in Italia (3)

I principali risultati
dell'indagine

Le strutture dedicate alla Patient Part-

nership/Advocacy

Le Aziende sono organizzate per le relazio-

ni con le AdP in differenti modi (Figura 1):

- circa 2/3 hanno una funzione dedicata:
tuttavia solo in 1 caso su 3 si tratta di una
funzione specifica definita Patient Par-
tnership/Advocacy/Patient Engagement
(37%), negli altri casi le risorse afferi-
scono alla Direzione Medica (21%), al
Public Affairs (21%) o ad altre funzioni
(Comunicazione, Market Access);

- nelle rimanenti Aziende non ci sono fun-
zioni dedicate ed ¢ la Direzione Medica che
guida le attivita di patient partnership/ad-
vocacy, in parte in collaborazione con altre
funzioni (Market Access, Public Affairs).

Nelle Aziende piu grandi (oltre 500 dipen-
denti) nella maggior parte dei casi ci sono
piu persone dedicate (2-5 persone), men-
tre le Aziende pilu piccole (meno di 500
dipendenti) hanno principalmente (83%)
solo 1 persona dedicata.

In prevalenza nelle Aziende (86%) esisto-
no delle procedure/protocolli che regola-
no le attivita di collaborazione con le AdP.

Figura 1. Presenza di funzioni/team dedicati alla collaborazione con le Associazioni dei

Pazienti/Pazienti Esperti Certificati
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Collaborazione con le Associazioni dei
Pazienti ed i Pazienti Esperti

E’ diffusa lesperienza di collaborazione fra
Aziende e AdP, meno frequente invece la col-
laborazione con Pazienti Esperti: quasi tutte
le Aziende (95%) collaborano con le AdP, il
77% in modo continuativo, mentre meno
della meta (41%) collabora con Pazienti
Esperti e solo il 14% in modo continuativo.

La maggior parte delle attivita avvengo-
no con sponsorizzazioni non condizio-
nanti di attivita delle AdP (95%), ma sono
frequenti anche i contratti di consulenza
(63%) e le erogazioni liberali (57%).

L'area di maggiore collaborazione & I'On-
cologia, a seguire Ematologia, Neurolo-
gia, Malattie Rare ed Immunologia.

Le attivita realizzate in collaborazione
con le Associazioni dei Pazienti

In generale, le principali attivita riferi-
te dalle Aziende confermano il quadro
emerso dallindagine condotta sulle AdP
(Patient’s voice IQVIA) e riguardano prin-
cipalmente attivita legate a campagne di
comunicazione e sensibilizzazione sulla
malattia (95%), progetti di advocacy (86%),
advisory board (62%) e consulenze su te-
matiche/progetti specifici (57%), attivita di
formazione (52%) oltre che servizi a sup-
porto dei Pazienti e delle Famiglie (43%).

Molto piu rilevante la varieta e il numero
di progetti realizzati dalle Aziende di me-
die-grandi dimensioni rispetto alle Azien-
de piu piccole.

E’ interessante osservare come il coinvol-
gimento delle AdP avvenga su tutto I'arco
del ciclo di vita dei prodotti (vedi figura 2):
dalle fasi precedenti il lancio (ricerca cli-
nica fasi I-III), alle fasi successive al lancio
(processi HTA, studi di Real World Eviden-

ce, PDTA e progetti di politica sanitaria,
studi di preferenza), fino ai servizi per i
pazienti, che rappresentano l'area delle at-
tivita piu diffuse, trasversali a tutte le fasi.

Rilevanza della collaborazione con le As-
sociazioni dei Pazienti ed aree di miglio-
ramento

Non ancora totalmente condiviso all'inter-
no delle Aziende il valore della collabora-
zione con le Associazioni dei Pazienti: cir-
cala meta delle Aziende intervistate (52%)
riferisce che all'interno dell’Azienda stes-
sa c’e una forte consapevolezza dell'im-
portanza della collaborazione con le AdP,
percentuale che sale al 64% nelle Aziende
che hanno una funzione dedicata. Per le
restanti la consapevolezza e piu debole e -
nel 5% dei casi - € mancante.

Alla domanda su cosa potrebbe favorire la
collaborazione fra Aziende e AdP appare
fondamentale per tutti operare in modo
sinergico sull'intero “Sistema” conside-
rando alcuni aspetti prioritari:

1.rafforzare lorganizzazione, la cultura ma-
nageriale e il network delle AdP (71%):
un mondo oggi ancora frammentato e
variegato, che ha gia avviato un processo
di crescita e di strutturazione e che puo
ulteriormente consolidarsi per favorire
il dialogo con gli altri interlocutori del Si-
stema Salute;

2.promuovere maggiore chiarezza e un ag-
giornamento del quadro normativo per
favorire maggiore apertura e proattivita
da parte delle Aziende nello sviluppo del-
le attivita congiunte (67%);

3.infine, istituire figure/team dedicati alla
Patient Partnership/Advocacy (62%) e
rafforzare la cultura e le sinergie interne
allAzienda, aspetto particolarmente sot-

Figura 2. Le attivita per le quali sono coinvolte le Associazioni dei Pazienti e il ciclo di
vita dei prodotti
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tolineato dalle Aziende che non hanno
ancora funzioni dedicate (50%).

Considerazioni
finali

L'analisi dei risultati dell'indagine COM-
PASS PATIENT ADVOCACY mette in
evidenza un quadro ancora in forte
evoluzione, dove appare sempre pil ri-
conosciuta l'importanza della collabo-
razione fra Aziende Farmaceutiche ed
Associazioni dei Pazienti nello sviluppo
di iniziative ed attivita a supporto del Si-
stema Salute: dalla produzione di eviden-
ze cliniche, all'ottimizzazione dei percorsi
diagnostico terapeutici, alle campagne di
informazione e sensibilizzazione sulla pa-
tologia, fino allo sviluppo di servizi a sup-
porto di pazienti e famiglie.

Tuttavia, molti sono gli spunti di rifles-
sione che nascono dallindagine da cui
emerge quanto ancora sia necessario ope-
rare per potenziare la collaborazione tra
Aziende ed AdP sin dalle prime fasi del
ciclo di vita di un farmaco.

Per il futuro si auspica la crescita mana-
geriale delle Associazioni dei Pazienti che
vogliano diventare interlocutori attivi per
la co-creazione di strategie e progettualita
nel Sistema Salute, funzioni aziendali de-
dicate alla Patient Partnership/Advocacy
con maggiore cultura e sinergia fra le fun-
zioni interne e, per concludere, piu in ge-
nerale una maggiore chiarezza e apertura
del quadro normativo.

Su questi aspetti il GdL PP continuera a
mantenere alta I'attenzione per monitora-
re I'evoluzione di questo contesto di colla-
borazioni virtuose a favore di un Sistema
Salute efficace e sostenibile.

I1 Gruppo di Lavoro Patient Partnership
in collaborazione con IQVIA

Note

1.1 rapporti tra le Aziende Farmaceutiche,
le Associazioni dei Pazienti e i Pazienti
esperti (4.6-4.7 del Nuovo Codice Deonto-
logico di Farmindustria)

2.“IQVIA Patient Voice” Studio realizzato
nei mesi di Novembre-Dicembre 2023
da IQVIA su 96 Associazioni dei Pazienti
in diverse aree terapeutiche finalizzato a
mappare le loro attivita e i loro bisogni

3. “IQVIA Analisi ToV 2023”



Il cosiddetto
“uso compassionevole”

o scorso 15 febbraio 2024 si e

svolto il seminario dal titolo “Il

cosiddetto uso compassione-

vole - opinioni ed esperienze

a confronto sul D.M. 7 settem-
bre 2017” promosso da SIMeF, Gruppo di
Lavoro RICMA, con l'organizzazione e la
moderazione della Dott.ssa Loredana Ber-
gamini (coordinatrice), del Dott. Corrado
Confalonieri, del Dott. Domenico Criscuo-
lo e della Dott.ssa Elisabetta Riva.

Lo scopo dell'incontro & stato quello di
rispondere ad un'esigenza di approfon-
dimento su un tema di grande comples-
sita e con aspetti operativi, normativi ed
etici meritevoli di dibattito fra tutti co-
loro che ne sono coinvolti, per un con-
fronto volto ad individuare delle possi-
bili azioni migliorative.

Allapertura dei lavori, dopo una breve
introduzione di Domenico Criscuolo, che
ha ricordato alcuni esempi storici di uso
compassionevole, & seguita la presentazio-
ne della normativa attuale da parte della
Dott.ssa Federica Cuppone (Area Pre-au-
torizzazione di AIFA). Poi il Dott. Federico
Pantellini (Medical Affairs Roche) ha illu-
strato il punto di vista dell'industria pro-
duttrice e la Dott.ssa Elisabetta Riva (CET
Lombardia 4 - Istituto Tumori/Besta) ha
fatto riferimento alla sua esperienza nella
valutazione della richiesta da parte del Co-
mitato Etico. Alcune osservazioni dei me-
dici richiedenti (Dott. Gianluca Spitaleri,
Oncologia Toracica IEO e la Prof.ssa Anto-
nella Castagna, Malattie Infettive OSR), le
aspettative e l'esperienza di una paziente
(Dott.ssa Paola Kruger di Eupati) ed infine
la prospettiva bioetica da parte della Dott.
ssa Laura Boella (Universita di Milano).
In chiusura si é discusso con i rappresen-
tanti di AIFA (era anche collegato il Dott.
Cristiano Niccolini) come semplificare la
normativa vigente, allo scopo di fornire un
accesso accelerato per i pazienti, nel pieno
rispetto delle garanzie per la loro salute.

In questo articolo si riassumono bre-
vemente le principali tematiche e gli
aspetti critici ancora presenti e merite-
voli di un approfondimento. Nello spiri-
to formativo e di condivisione di SIMeF,
si ricorda che le diapositive delle pre-
sentazioni e la registrazione completa
dell'evento sono fruibili al seguente sito:
https://attendee.gotowebinar.com/recor-
ding/988717576828471646.

La Dott.ssa F. Cuppone ha ricordato come
in Italia sia consentito l'accesso gratuito
ad una terapia farmacologica prima che
ATFA ne autorizzi la commercializzazione,
oppure per farmaci gia autorizzati ma per
indicazioni diversa da quelle approvate,
attraverso vari percorsi che sono: la Legge
648/1996, I'uso compassionevole, il Fondo
Nazionale AIFA 5%, I'uso non ripetitivo di
terapie avanzate. Il seminario si &€ occupa-
to in particolare del D.M. 7 settembre 2017
di cui la relatrice ha ripreso la normativa
ricordando i casi in cui puo essere effet-
tuata la richiesta di uso compassionevole
e come gli accessi precoci ai medicinali
non autorizzati siano un'opzione fonda-
mentale per le malattie rare e per le popo-
lazioni di pazienti non incluse nelle speri-
mentazioni cliniche.

In particolare, la relatrice ha ricordato
che la richiesta di uso compassionevole
puo essere effettuata quando:

1.1l farmaco abbia l'autorizzazione all'im-
missione in commercio per indicazioni
diverse da quelle per le quali si chiede un
“uso compassionevole”;

2.1l farmaco abbia ottenuto l'autorizzazione
per quellindicazione, ma non sia ancora
disponibile sul territorio nazionale;

3.1l farmaco non abbia ancora l'autorizza-
zione ma vi siano degli studi di Fase III
in corso oppure degli studi completati di
Fase II che evidenzino lefficacia del nuo-
vo prodotto, anche se in via preliminare.
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Vi sono due modalita di presentazione del-
la richiesta: accesso per coorti (program-
mi) ed accesso nominale (named patient
program). La patologia devessere grave,
deve porre il paziente in pericolo di vita, e
devono mancare alternative terapeutiche
efficaci. Infine, la relatrice ha ricordato
come il decreto prenda in esame anche le
patologie rare ed i tumori rari, per i qua-
li la richiesta puo essere effettuata anche
solo in presenza di studi di Fase I, svolti in
quellindicazione o anche in altre patolo-
gie, purché sia presente un razionale che
descriva le motivazioni che portino il me-
dico richiedente a ritenere il trattamento
utile per quello specifico paziente.

La Dott.ssa E. Riva ha successivamente
descritto la procedura valutativa all'inter-
no del Comitato Etico (CE), che puo pre-
vedere o meno, dopo la revisione e la vali-
dazione della segreteria, una valutazione
da parte di un gruppo ristretto di membri
del CE ed una successiva valutazione ple-
naria o, da subito, una richiesta di valuta-
zione da parte di tutti i membri. Inoltre, la
relatrice ha illustrato la documentazione
da presentare alla valutazione del CE, la
cui approvazione e necessaria per il ri-
lascio del farmaco da parte dell’azienda
produttrice. La documentazione, ripresa
da una serie di Decreti Regionali, risulta
composta dalla lettera di richiesta per cia-
scun paziente, dall’assunzione di respon-
sabilita da parte del medico richiedente,
dalla relazione clinica dettagliata, dal fo-
glio informativo e dal modulo di consen-
so informato, comprensivo degli aspetti
di privacy, dalla conferma della fornitura
gratuita da parte dell'azienda produttrice,
dal protocollo, dalla documentazione sul
farmaco e dalla conferma della produzio-
ne secondo le GMP (nelle fasi precoci di
sviluppo clinico).

Viene sottolineato il concetto di urgenza
della richiesta e quindi le modalita pro-
cedurali sono differenti rispetto alla nor-


https://attendee.gotowebinar.com/recording/988717576828471646.
https://attendee.gotowebinar.com/recording/988717576828471646.

male revisione degli studi. Le valutazioni
avvengono fuori seduta ordinaria con ri-
lascio di parere entro 24-48 ore. Gli ambiti
medici maggiormente coinvolti da tali ri-
chieste sono quelli oncologico, neurologi-
co ed infettivologico.

Il CE nelle proprie valutazioni tiene in
considerazione il documento del Comi-
tato Nazionale di Bioetica del 2015, la Di-
chiarazione di Helsinki e le normative na-
zionali ed internazionali. II CE valuta, in
particolare, la comparabilita dei pazienti
inclusi nelle sperimentazioni con i pa-
zienti per i quali e formulata la richiesta e
T'utilita del trattamento verso il rischio di
accanimento terapeutico. Infine, il CE tra-
smette digitalmente sia ad AIFA, per com-
petenza, il proprio parere entro tre giorni
dalla formulazione, sia al medico richie-
dente (che a sua volta lo invia all’azienda
produttrice), sia alla farmacia ospedaliera
per la gestione del farmaco e gli aspetti di
Farmacovigilanza.

Il Dott. F. Pantellini ha iniziato la sua
presentazione riprendendo la normati-
va e sottolineando anche l'importanza,
nellambito dell'uso compassionevole,
dellimpiego di un medicinale ai fini del-
la continuita terapeutica per i pazienti
gia trattati con beneficio clinico nell'am-
bito di una sperimentazione conclusa, si-
tuazione di cui non si era in precedenza
trattato. Ha quindi definito tre tipologie
di uso terapeutico: i programmi in cui piu
pazienti sulla base di un protocollo clini-
co uguale per tutti vengono trattati con un
medicinale, la continuita terapeutica ed il
caso singolo.

IBSA Institut Biochimique SA is a
pharmaceutical company founded in
Lugano (Switzerland) in 1945 as a small
chemical laboratory. In 1985 it was
acquired by the actual CEO and
President Arturo Licenziati, who
transformed it into a major
international reality.

IBSA is constantly looking for
therapeutic solutions capable of
improving the patient's health, offering
“drugs in the best form”.

Person, Innovation, Quality and
Responsibility are the pillars on which
IBSA bases its philosophy.

Il relatore ha fatto presente che le aziende
farmaceutiche che intendono attivare dei
programmi di uso compassionevole in Ita-
lia informano preventivamente AIFA sul-
la prevista data di attivazione nonché di
chiusura del programma stesso, indican-
do il medicinale che intendono mettere a
disposizione in forma gratuita, e dichia-
rando il periodo di presumibile disponi-
bilita della fornitura del medicinale, fatte
salve le situazioni regolatorie o di sicurez-
za che possano provocare una precoce in-
terruzione d'ufficio. La comunicazione di
fine del programma di uso compassione-
vole dev’essere inoltrata ad AIFA almeno
trenta giorni prima della data di chiusura.
Un altro aspetto sottolineato & I'importan-
za dei dati provenienti dai programmi di
uso compassionevole, che non sostitui-
scono i dati necessari per la procedura di
autorizzazione al commercio, ma possono
essere utilizzati a suo supporto.

Infine, il relatore ha ribadito che I'indu-
stria farmaceutica ha un ruolo chiave nel
garantire le possibilita di un trattamento
precoce con i nuovi farmaci con profi-
lo beneficio/rischio favorevole. Il rapido
sviluppo di nuove molecole, l'evoluzione
delle terapie avanzate e della diagnostica
molecolare, pongono varie sfide (etiche,
gestionali, organizzative) rispetto all’ac-
cesso precoce. I dati derivati da questi
programmi sono raccolti ancora in modo
eterogeneo e non sistematico: I'uso secon-
dario di questi dati puo dare informazioni
rilevanti per le decisioni cliniche, regola-
torie e di accesso.

Purtroppo, a causa di un imprevisto im-

pegno istituzionale, la relatrice Dott.ssa L.

Alberghini non era presente ma il Dott. C.

Confalonieri ha mostrato e commentato

la presentazione, riferendo un breve rias-

sunto. Il Decreto 7 settembre 2017 ha sot-
tolineato la disponibilita alla fornitura gra-
tuita del medicinale da parte dell'azienda
farmaceutica produttrice. Le aziende far-
maceutiche mettono a disposizione in for-
ma gratuita il farmaco secondo le dispo-
sizioni previste dall’Art. 83, comma 8, del
regolamento n. 726/2004 che recita: “Ove
sia stato istituito un programma per l'uso
compassionevole, il richiedente assicura
che i pazienti che vi prendono parte ab-
biano accesso al nuovo medicinale anche
durante il periodo che intercorre tra l'auto-
rizzazione e I'immissione in commercio.”

Al termine del programma di uso compas-

sionevole, i pazienti potrebbero rimanere

privi dell’accesso al medicinale a titolo
gratuito, nel caso in cui:

+ Pimmissione in commercio non sia con-
comitante con la rimborsabilita da parte
del SSN;

+ il medicinale non sia reso affatto rim-
borsabile a carico SSN;

+ il medicinale sia rimborsato per indica-
zioni diverse da quelle oggetto dell'uso
compassionevole;

¢ il medicinale sia rimborsato dal SSN
nell'indicazione specifica, ma il singolo
paziente non rientri nei criteri di rim-
borsabilita definiti da AIFA per le sue
caratteristiche anagrafiche, anamnesti-
che o cliniche.
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In caso di mancato accesso al farmaco vazione e tuttavia quello dei costi delle Commissione consultiva Tecnico-Scien-
a titolo gratuito — per assicurare la con- nuove cure. Gli antineoplastici risulta- tifica (CTS) dellAIFA. Grazie a questa
tinuita terapeutica - si porrebbero a ca- no di gran lunga la piu importante fon- legge & stato possibile trattare con suni-
rico delle Aziende Sanitarie oneri per te di spesa e consumo di farmaci orfani. tinib, sulla scorta dei soli dati di fase II,
dei trattamenti extra-LEA. Le aziende Inoltre, itempi richiesti per aver accesso 1 pazienti affetti da timoma e carcinoma
farmaceutiche talvolta dichiarano una all'innovazione nel nostro Paese sono timico refrattari alla chemioterapia. La
disponibilitd leggermente pill ampia di lunghi per via di un ente regolatorio eu- Legge 07/09/2017 ha invece consentito
quanto previsto dall’art. 83, ad esempio: ropeo, 'EMA, molto pil restrittivo nella Taccesso anticipato a crizotinib, il primo
- a seguito della pubblicazione in Gaz- valutazione di nuovi farmaci rispetto ad trattamento per i pazienti con tumore del
zetta Ufficiale della determina di clas- FDA ed, in Italia, per la negoziazione con polmone non a piccole cellule (NSCLC)
sificazione ai fini della rimborsabilita; ~AIFA del prezzo e del regime di rimbor- ALK+ limitando gli effetti dellinterval-
« ...e fino ad un massimo di 90 giorni sabilita. lo temporale tra I'approvazione di FDA
successivi alla pubblicazione in G.U; (2011), di EMA (2012) e di AIFA (2015).
- oppure fino alla disponibilitd locale Questo rende ancor pill importante ave- Grazie a questa legge si & potuto garanti-
del farmaco o fino all'inserimento del re a disposizione degli strumenti che re il tempestivo trattamento dei pazienti
farmaco nel Prontuario Terapeutico consentano un accesso precoce allin- con un farmaco che, nell'Expanded Ac-
Regionale; novazione in attesa dellAutorizzazione cess Program condotto in Francia, dove
+ lazienda farmaceutica assicura “la allImmissione in Commercio (AIC). I1 si effettua la raccolta strutturata di dati,
continuita terapeutica in caso di be- relatore ha ricordato con esempi concre- auspicabile anche nel nostro Paese, che
neficio e in assenza dei criteri di eleg- ti: la Legge 648/1996, Il D.M. 7 settembre ha evidenziato la possibilita di raggiun-
gibilita al trattamento in regime SSN, 2019 e I'accesso al Fondo AIFA 5% (Legge gere una sopravvivenza mediana di ben
stabiliti da AIFA”. 326/2003). 7,5 anni . L'ultimo esempio ha riguardato
l'utilizzo del Fondo Nazionale AIFA per
Il Dott. Confalonieri continua riferen- La richiesta d'inserimento di un medi- limpiego, a carico del SSN, di farmaci
do che il numero di richieste per uso cinale nellelenco istituito ai sensi della Orfani per il trattamento di malattie rare
compassionevole che pervengono ai CE Legge 648 viene dapprima valutata da € di particolari patologie gravi. AIFA de-
& sempre pili crescente ed appare rile- parte del Segretariato di Supporto e Co- stina al fondo il 50% del contributo che
vante sia per le aziende sanitarie come ordinamento Ufficio Ricerca e Sperimen- le aziende farmaceutiche versano su
potenziale risparmio, sia per le aziende tazione Clinica e successivamente dalla base annua e corrispondente al 5% delle
farmaceutiche per una preziosa raccolta spese per le attivita di promozione delle
di dati clinici. Inoltre, va tenuto presente . — aziende farmaceutiche stesse. Grazie a
un possibile aggravio di spesa per i SSR
in assenza di impegni preventivi da parte
dell’'azienda farmaceutica; sussiste, infat-
ti, il rischio che l'azienda sanitaria si tro-
vi, al termine della fornitura del farmaco
nell'ambito dell'uso compassionevole, a
dover assicurare la continuita terapeuti-
ca per un trattamento extra-LEA, spesso
dall’elevato costo. A tal proposito, sareb-
be necessario, in un prossimo aggiorna-
mento del decreto, prevedere la fornitu-
ra gratuita del medicinale con richiesta
d'impegno alla continuita terapeutica nel
caso in cui il paziente beneficiasse del
trattamento ma non rientrasse nei criteri
di rimborsabilitd definiti da ATFA.

Due interventi molto interessanti sono
stati quelli dei medici richiedenti, sia
l'oncologo che l'infettivologo.

Il Dott. G. Spitaleri ha aperto la sua pre-
sentazione ricordando come il cancro
rappresenti una delle principali cause di
mortalita a livello globale, con altissimi
bisogni di cura insoddisfatti pur a fron-
te di un progressivo miglioramento della
sopravvivenza. Indubbiamente rilevante
il contributo dato da una ricerca che ha
permesso di introdurre importantissi-
me innovazioni terapeutiche anche per
forme rare di cancro. Certamente un
aspetto non trascurabile di questa inno- | ion
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questo fondo é stato possibile richiedere
il nivolumab per i pazienti pretrattati con
chemioterapia prima che il farmaco ve-
nisse approvato assieme ad ipilimumab
nella prima linea di trattamento. I rela-
tore ha chiuso il proprio intervento con
un plauso al Servizio Sanitario Nazionale
Italiano, tra i migliori al mondo, che ga-
rantisce l'accesso alle cure a tutti, e all'u-
so terapeutico che permette di ridurre le
distanze temporali tra 'approvazione di
FDA e la rimborsabilita definita da ATFA.

La Dott.ssa A. Castagna ha presentato
diversi scenari nell'utilizzo di un far-
maco per uso compassionevole. Nel
caso in cui vi sia un’autorizzazione, ed
il farmaco non sia ancora disponibile, il
percorso approvativo e la decisione del
medico richiedente sono relativamente
semplici, senza incertezze. Vi sono in-
vece situazioni in cui si deve mediare
fra la scelta di principi attivi che hanno
dimostrato una valutazione prelimina-
re di efficacia ma senza dati definitivi,
con un paziente che non ha alternative
terapeutiche. La relatrice sottolinea che
grazie all'uso compassionevole si sono
salvate numerose vite in pazienti HIV
multiresistenti. Riferisce inoltre un at-
tuale approccio innovativo su una ma-
lattia grave quale la Leucoencefalopa-
tia Multifocale Progressiva (PML) dove
I'uso compassionevole permette, grazie
ai dati raccolti, di partecipare allo svi-
luppo di un farmaco. Riferisce anche
un caso dov’e stato somministrato un
anticorpo monoclonale ad un paziente
di 25 anni con HIV multi-resistente fin
dalla nascita, quale caso controverso. Il
farmaco era stato approvato negli Stati
Uniti ma non in Europa; si € pertanto
chiesto ad AIFA la possibilita di poter
utilizzare questo farmaco in una fase
pre-autorizzativa in Italia nei pazienti
multi-resistenti utilizzando un’ulterio-
re via normativa che é quella del Fondo
5%. Successivamente l'azienda produt-
trice ha deciso di non commercializzare
il farmaco in Europa ma solo negli Stati
Uniti: tuttavia tale farmaco e risultato
salvavita sia per questo paziente che per
altri casi multi-resistenti. Ovviamente
la relatrice ha presentato questo caso
per sottolineare come il percorso di au-
torizzazione di un farmaco non sempre
sia lineare, creando talvolta situazioni
nelle quali risulta difficile salvaguarda-
re il benessere del paziente. La relatrice
ha fatto presente l'aiuto della Regione
Lombardia, che sta attivamente risol-
vendo questi specifici casi. Un secondo
esempio riportato dalla relatrice & quel-
lo dell'utilizzo del plasma iperimmune

durante la pandemia da Covid. L'utiliz-
zo del plasma iperimmune non ha rag-
giunto sufficienti evidenze per diven-
tare un trattamento codificato ma si e
identificata una sottopopolazione di pa-
zienti in terapia intensiva che ne hanno
beneficiato: questo a sottolineare come
I'utilizzo compassionevole possa porta-
re a risultati rilevanti per la generalita
dei pazienti.

La Dott.ssa P. Kruger ha sottolineato
come la possibilita di accedere ad un
programma di uso compassionevole rap-
presenti per il paziente un grande van-
taggio perché significa poter accedere a
terapie di cui, in condizioni normali, non
potrebbe beneficiare, oppure acceder-
vi in tempi molto piu rapidi rispetto al
consueto iter di autorizzazione. Tuttavia,
per far si che il vantaggio offerto dall'uso
compassionevole sia pienamente frui-
bile, il paziente dev'essere informato su
tutti i possibili svantaggi associati alla
modalita d’'uso e sugli effetti indesiderati
che potrebbero manifestarsi, in maniera
comprensibile e con un linguaggio a sua
misura. Oltre al colloquio con il medico
proponente, bisogna preparare un foglio
informativo esauriente e scritto con un
linguaggio comprensibile, che permetta
al paziente di operare una scelta infor-
mata e, di riflesso, sottolineare I'impor-
tanza di una corretta aderenza terapeu-
tica, e quindi un uso ottimale dell'uso
compassionevole stesso.

Infine, la Dott.ssa L. Boella ha portato
nel convegno la prospettiva bioetica. Nel
suo intervento ha ricordato come l'uso
compassionevole di un farmaco debba
aprire la porta alla speranza, senza pero
lasciare spazio alle facili illusioni che ali-
mentano le speculazioni ai danni di chi
cerca un'opportunita di cura. E' impor-
tante fare una distinzione tra la speranza
in “qualsivoglia terapia ritenuta efficace”
e la speranza terapeutica fondata su pa-
rametri oggettivi quali i dati preliminari
di efficacia derivati dagli studi clinici, ma
anche sul giudizio formulato dal medico
che, a fronte della mancanza di valide
alternative terapeutiche gia approvate
dall’ente regolatorio, si assume la respon-
sabilita di una cura ancora sperimentale.
La relatrice si & poi soffermata sul concet-
to di empatia in bioetica. Empatia ¢ la ca-
pacita d'incontrare l'altro mettendosi nei
suoi panni, di fare esperienza dell'espe-
rienza dell’altro. Lempatia da luogo alla
storia di una relazione, ad un partecipare
in maniera direttaed insieme allaltro a
cio che accade ed a tutte le trasformazio-
ni successive che ne derivano.
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La partecipazione al seminario € stata
molto numerosa e la valutazione qualita-
tiva dell'incontro e stata positiva, con piu
di 130 iscritti provenienti sia dal mondo
dell'industria (QA, Regolatorio, CRA, Stu-
dy Manager) che da quello ospedaliero
(biologi, personale del CTC, Study Coordi-
nator): erano presenti anche alcuni mem-
bri e personale delle Segreterie di CE.

La riunione si e conclusa auspicando la
possibilita, per i programmi di uso tera-
peutico approvati da AIFA, con dei proto-
colli dettagliati e con criteri d'inclusione
ed esclusione ben riportati, di richiedere
una singola valutazione preliminare di
un CE lasciando poi (come per gli studi
di Fase III avanzata) la decisione al me-
dico circa linclusione di ogni singolo
paziente, senza un continuo processo
documentale da parte del medico ed un
affollamento di richieste per il CE.

La Dott.ssa F. Cuppone, in chiusura, ha
sottolineato l'interesse di AIFA per una
semplificazione della normativa ed ha
confermato come la revisione da parte
dell’Autorita Competente sia stata gia at-
tivata, al fine di fornire un accesso sem-
plice ed accelerato per i pazienti.

La Dott.ssa E. Riva, insieme agli organiz-
zatori del seminario, ha ribadito la di-
sponibilita di SIMeF a collaborare a tale
processo di revisione, come gia accaduto
per precedenti documenti.

Un secondo argomento di particolare
interesse e piu volte sottolineato, e stato
l'utilizzo dei dati per i pazienti futuri: e
importante, quindi, ricordare ai medici
ed al personale di supporto degli ospe-
dali (Study Coordinator, Data Monitor)
la raccolta completa e ben documentata
dei dati clinici e di laboratorio. La Dott.
ssa F. Cuppone al riguardo ha riferito l'e-
sempio di uno studio retrospettivo con
la raccolta dei dati di nivolumab quale II
linea di trattamento del mesotelioma, ot-
tenuti tramite il Fondo 5% ed auspicando
nel futuro la possibilita di utilizzare i pro-
grammi di uso terapeutico, quali gli studi
prospettici, utili ad aumentare il bagaglio
informativo sul nuovo trattamento.

Il seminario si & concluso con alcune
domande dei partecipanti e 'obiettivo di
ritrovarsi una volta pubblicato l'aggior-
namento della normativa.

Loredana Bergamini
Corrado Confalonieri
Domenico Criscuolo
Elisabetta Riva



CORSI

Primo corso SIMeF
in Digital Health e Digital Medicine

1 Settore Sanitario sta vivendo una
trasformazione digitale significati-
va, con l'adozione di tecnologie in-
novative che stanno rivoluzionando
la pratica clinica, il monitoraggio
della salute e la gestione delle malattie.

Comprendere appieno questa evoluzione
consente di utilizzare 'innovazione per
migliorare l'assistenza sanitaria. Inoltre,
le tecnologie sanitarie digitali offrono
nuove opportunita per migliorare la qua-
lita dell'assistenza, ottimizzare i processi
clinici e personalizzare i piani di tratta-
mento in base alle esigenze specifiche dei
pazienti.

Conoscere i fondamentali della Digital
Health (DH) consente, inoltre, di adottare
degli approcci basati sui dati e di utilizza-
re gli strumenti digitali per prendere delle
decisioni informate, monitorare i risultati
dei trattamenti ed adattare le terapie, mi-
gliorando cosi l'efficacia e l'efficienza com-
plessiva delle cure.

Con questa premessa, dalla collaborazione
dei gruppi di lavoro RICMA, Farmacovigi-
lanza e Medical Device, nel novembre 2023
é nato il primo corso SIMeF sulla Digital
Health, coordinato dal Dott. Eugenio San-
toro dell'Istituto Mario Negri di Milano.

Il corso si & articolato in 9 moduli virtuali
da due ore ciascuno, che sono stati con-
divisi con gli iscritti ad intervalli di circa
due settimane, in modo da mantenere un
buon ritmo ed una efficace continuita di-
dattica.

La prima edizione si € conclusa lo scorso
28 febbraio con un incontro a Milano in
cui gli iscritti hanno avuto l'opportunita di
porre domande ad una parte dei docenti
e che ha rappresentato un fondamentale
momento di discussione tra discenti e Fa-
culty.

Proprio la Faculty, rappresentata da un
gruppo di 7 esperti, e stata il punto di forza
del corso che ha accompagnato gli iscritti
alla scoperta del mondo della salute digi-
tale in tutti i suoi aspetti, a partire dalle
definizioni di base, passando per l'intelli-
genza artificiale in medicina, ai piti com-
plessi aspetti regolatori ed ai temi etici.

Al corso hanno partecipato 40 iscritti, in
buona parte gia soci SIMeF, provenienti
prevalentemente dall'Industria Farma-
ceutica; la loro provenienza € un buon
indicatore di quanto non solo questi temi
siano attuali, cosa che non rappresenta
certamente una sorpresa, ma anche e so-
prattutto di quanto sia comunque neces-
saria una formazione specifica di base,
pur nella moltitudine d’'informazioni di-
sponibili sulla Digital Health.

11 corso si proponeva esattamente questo:
rappresentare una base di partenza sulla
quale i professionisti del settore sanitario
di provenienze diverse, ma accomunati
dall'interesse per i temi della Salute, della
Medicina e della Ricerca, potessero indi-
viduare la necessita di ulteriori competen-
ze, sfatare i “miti” spesso associati ai temi
del digitale, soprattutto quando affrontati
superficialmente, e comprendere come
prepararsi al meglio ad una evoluzione, a
tratti una rivoluzione, che riguarda davve-
ro tutti.

La modalita di somministrazione, estre-
mamente flessibile, ha consentito ai di-
scenti di seguire il programma secondo
le proprie necessita, nonché di porre do-
mande ai docenti nel corso della lezione e
naturalmente scaricare il materiale didat-
tico. Proprio le domande raccolte durante
le lezioni hanno costituito la base dell'in-
teressante dibattito durante la giornata in
presenza, in cui lo scambio diretto e l'at-
mosfera aperta e costruttiva hanno contri-
buito ulteriormente a fornire agli iscritti
strumenti di comprensione, conoscenza e
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anche critici, per potersi orientare in un
mondo che procede velocemente e che sta
interessando sempre di piti 'ambito della
Salute.

Ancora una volta SIMeF si e dimostrata
estremamente attenta ai bisogni forma-
tivi dei propri Soci e pil in generale dei
professionisti sanitari impegnati in settori
diversi, dai Trial Center all'Industria Far-
maceutica alle CRO, ma alla fine determi-
nati ad offrire soluzioni terapeutiche e di
prevenzione di qualita sempre maggiore
per i pazienti.

In questa direzione, una valida forma-
zione in Digital Health offre numerosi
vantaggi sia per i professionisti del Set-
tore Sanitario che per i pazienti. Alcuni
dei principali vantaggi includono una
migliore comprensione delle tecnologie
sanitarie, il miglioramento della qualita
dell’assistenza, anche quando questa sia
un obiettivo indiretto, I'innovazione e lo
sviluppo di nuove soluzioni, il potenzia-
mento della comunicazione e dell'engage-
ment dei pazienti e I'adozione di approcci
basati sui dati.

I professionisti sanitari con una forma-
zione in Digital Health possono compren-
dere ed utilizzare le tecnologie sanitarie
innovative, come le applicazioni mobili,
i dispositivi indossabili e le soluzioni ba-
sate sull'Intelligenza Artificiale. Possono
adottare efficacemente delle soluzioni
tecnologiche che abbiano come obietti-
vo ultimo il miglioramento della qualita
delle cure, ottimizzare i processi clinici
e personalizzare i piani di trattamento in
base alle esigenze specifiche dei pazien-
ti. Inoltre, la formazione in Digital Heal-
th stimola I'innovazione, consentendo ai
professionisti sanitari di contribuire allo
sviluppo di nuove soluzioni sanitarie digi-
tali, che possono migliorare l'accesso alle
cure, la gestione delle malattie croniche e
la prevenzione stessa delle patologie.



Accanto a questi obiettivi piu direttamen-
te legati alla costruzione di conoscenze
nell'ambito del Digital Health e relative
all'applicazione clinica, vi sono degli im-
portanti obiettivi, anch'essi affrontati nel
corso, che hanno a che vedere con la ca-
pacita di utilizzare in modo efficace gli
strumenti di comunicazione digitali e dei
social media per coinvolgere i pazienti,
fornire loro delle informazioni accurate
e incoraggiarli a partecipare attivamente
alla gestione della propria salute.

In ultima analisi, anche questi aspetti pre-
parano ad affrontare le sfide e le opportu-
nita offerte dalla trasformazione digitale
nel Settore Sanitario, consentendo di offri-
re un’assistenza piu efficace, personalizza-
ta e orientata ai risultati per i pazienti.

In particolare, per i professionisti della
Ricerca Clinica, un corso completo sui
temi della Digital Health offre numerosi
benefici. Tra questi, vi e la possibilita di ri-
manere aggiornati sulle tecnologie emer-
genti nel Settore Sanitario utilizzate per la
raccolta e I'analisi dei dati clinici, quali le
applicazioni mobili, i dispositivi indossa-
bili e le soluzioni basate sull'Intelligenza
Artificiale. Inoltre, i ricercatori clinici for-
mati in Digital Health possono utilizzare
gli strumenti digitali per la raccolta, l'ar-
chiviazione e l'analisi dei dati clinici in
modo piu efficiente, riducendo il margi-
ne derrore ed ottimizzando i processi di
ricerca. Questo permette una maggiore
personalizzazione degli studi in base alle
caratteristiche specifiche dei pazienti, mi-
gliorando cosi la precisione e lefficacia
della ricerca stessa.

Dai questionari di gradimento compilati
alla fine del corso, possiamo concludere
che i vantaggi ed i benefici evidenziati si-
ano stati percepiti concretamente dai di-
scenti.

Inoltre, I'eccellente livello dei docenti e la
tipologia ed attualita delle tematiche toc-
cate, unitamente alla multidisciplinarieta
del percorso, sono stati particolarmente
apprezzati. In un ambito in cui i temi sono
molteplici e le tematiche complesse, gli
iscritti hanno espresso particolare apprez-
zamento anche per il tempo dedicato alle
lezioni, la possibilita di avere spiegazioni
molto dettagliate di un ambito estrema-
mente articolato ed il continuo riferimen-
to a temi ed esempi pratici.

Anche le proposte di approfondimento di
alcuni temi, emerse nel corso della gior-
nata in presenza a conclusione del corso,
testimoniano il grande interesse ma an-
che le molteplici necessita formative an-
cora non soddisfatte in questi ambiti.

Cio che ha accompagnato docenti e di-
scenti nello svolgimento del corso e du-
rante la giornata in presenza ¢ stato il de-
siderio di comunicare delle informazioni
complete, corrette ed aggiornate da una
parte, e dapprendere le basi fondamentali
sui cui costruire una formazione adegua-
ta, dall’altra.

Quello che ha accomunato le due parti e
che SIMeF continuera a sviluppare anche
con delle iniziative future, & l'obiettivo
di contribuire all'evoluzione digitale nel
campo della Salute, con una informazio-
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ne corretta sui benefici, sui rischi e sugli
aspetti etici, legali e regolatori di una tra-
sformazione che ci vede tutti protagonisti.

In conclusione, il corso sulla Digital He-
alth organizzato da SIMEF si & dimostrato
un’opportunita straordinaria per esplora-
re le sfide e le potenzialita legate all'inno-
vazione in questo settore. Continuare con
le attivita e promuovere lo sviluppo di ul-
teriori temi di approfondimento, rappre-
senta un passo fondamentale per seguire
I'evoluzione rapida e sempre pitt comples-
sa di questo campo; pertanto, nel prossi-
mo futuro amplieremo la proposta forma-
tiva con dei nuovi argomenti sul tema.

Attraverso la continua ricerca, la fattiva
discussione e l'esemplificazione pratica,
crediamo che saremo in grado di affron-
tare in modo sempre piu efficace le sfide
emergenti e portare avanti I'innovazione
nel settore della Salute Digitale per il be-
nessere di tutti.

Alessandra Aloe e Emilia Provenzano,
per i GAL RICMA, Farmacovigilanza e Me-
dical Device

Hanno collaborato: Mariangela Amoroso,
Carolina Gualtieri, Amanda Mattavelli,
Tiziana Musacchio, Laura Patrucco,
Grazia Sirizzotti, Lisa Stagi
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STUDI

Studi clinici decentralizzati:
trasogno e realta

a necessita d’identificare dei

modelli di studio che offrano

una maggiore flessibilita logi-

stica e procedurale e che, allo

stesso tempo, siano in grado di
facilitare 'accesso ad una piu estesa popo-
lazione di pazienti, ha portato sempre pil
negli ultimi anni a considerare gli Studi
Clinici Decentralizzati (DCT) come il mo-
dello a cui ispirarsi.

Ma che cosa sono gli Studi Clinici Decen-
tralizzati e quali vantaggi possono portare
rispetto ai modelli tradizionali a cui siamo
abituati?

I DCT utilizzano delle innovazioni digitali
o dei metodi correlati per rendere gli stu-
di pit1 accessibili per i pazienti, spostando
le attivita dello studio verso il domicilio
del paziente o presso altre strutture a lui
prossime in modo da minimizzare od eli-
minare la necessita di visite in presenza
presso i centri di ricerca. La definizione di
DCT comprende sia gli studi “ibridi” - che
combinano le procedure in remoto con
le altre piu convenzionali - sia gli studi
completamente da remoto o “virtuali”, nei
quali l'interazione fra il personale sanita-
rio dello studio ed il paziente avviene solo
attraverso strumenti digitali o risulta addi-
rittura assente (gli studi cosi detti site-less
trial condotti principalmente negli USA).

Tra i possibili benefici attribuiti a questo
modello di studio troviamo: leliminazio-
ne dei limiti geografici ed un conseguente
incremento della popolazione a cui poter
proporre la partecipazione allo studio,
un‘aumentata rappresentativita di pazienti,
Toccasione di raccogliere dei dati in conte-
sti di vita quotidiana (real time & real data),
Paumento sia della retention che dell'ade-
renza alle procedure dello studio nonché
unottimizzazione della raccolta e dell'ana-
lisi dei dati, inclusi quelli di sicurezza.

Di contro, esistono ad oggi dei limiti og-
gettivi che rendono I'implementazione di
questi studi complessa, soprattutto nel no-

stro paese. In primis, le infrastrutture tec-
nologiche, che in molti casi non suppor-
tano le piattaforme di decentralizzazione
ed integrazione dei dati, e le competenze
digitali richieste sia agli operatori sanita-
ri che ai pazienti. E’ fondamentale che il
divario digitale noto come digital divide
non diventi un fattore limitante I'accesso
agli studi, soprattutto quando parliamo di
pazienti con bassa propensione all'utilizzo
di strumenti informatici. Altri aspetti cri-
tici rilevanti riguardano la gestione della
privacy e della protezione dei dati dei pa-
zienti, la garanzia che il dato raccolto sia
di qualita anche quando venga gestito al di
fuori del centro nonché, ad oggi, I'assen-
za di servizi assistenziali locali (reti hub-
spoke) che possano essere utilizzati per la
decentralizzazione delle attivita.

SIMeF, nel mese di marzo, ha lanciato sui
propri canali social una campagna di sen-
sibilizzazione sui DCT, con l'obiettivo di
aumentarne la conoscenza ed evidenziare
quali opportunita offrirebbe I'adozione di
questi modelli di studio ad un sempre piu
ampio numero di pazienti. I dati di visua-
lizzazione e di condivisione sulle maggiori
piattaforme hanno dimostrato come l'ar-
gomento resti di altissimo interesse sia tra
gli addetti ai lavori che per i neofiti.

Il fatto che questo argomento sia di in-
dubbio interesse per I'Italia & confermato
anche dai lavori che dal 2021 ad oggi sono
stati pubblicati da autorevoli gruppi di la-
voro italiani in cui sono stati analizzati i
vantaggi, i limiti e le sfide che, come paese
Italia, stiamo affrontando**.

Nel 2019, inoltre, in Europa é stato creato il
consorzio Trials@home che, con il patroci-
nio della Comunita Europea, dell’ Innovati-
ve Medicine Initiative (IMI - oggi Innovati-
ve Health Initiative (IHI)) e di EFPIA, mira
ad esplorare il potenziale delle tecnologie
digitali per rimodellare la progettazione e
la conduzione degli studi clinici tradizio-
nali ed a fornire le raccomandazioni e gli
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strumenti per I'introduzione degli studi cli-
nici decentralizzati in Europa. Lobiettivo e
quello di sviluppare e di testare dei metodi
per semplificare la raccolta dei dati, non-
ché il reclutamento e la retention dei pa-
zienti. Il consorzio ha promosso la discus-
sione tra i pazienti esperti, le associazioni
dei pazienti, le Autorita Regolatorie, i pro-
motori, gli enti di valutazione delle tecno-
logie sanitarie (Health Technology Asses-
sment Bodies, HTA) ed i Comitati Etici, per
favorire il confronto tra le diverse prospet-
tive e garantire che i risultati del progetto
possano essere adeguatamente implemen-
tati. Al centro del progetto c’& lo studio RA-
DIAL (Investigator Sponsored Study), uno
studio multicentrico open-label condotto
su pazienti maggiorenni affetti da diabete
di tipo 2 in trattamento con insulina.

Lo studio prevede diversi livelli di decen-
tralizzazione delle attivita e si compone
di due parti e tre bracci di trattamento
differenti. Nella parte A dello studio, il re-
clutamento dei pazienti avviene tramite i
centri di ricerca ed i partecipanti vengo-
no successivamente randomizzati (1:1) in
uno dei due bracci di trattamento dispo-
nibili: uno convenzionale ed uno ibrido.
Nella parte B, il reclutamento & decentra-
lizzato e non prevede randomizzazione:
tutti 1 pazienti sono assegnati al braccio di
trattamento remoto.

Entrambe le parti dello studio includono
una fase di screening, un periodo di trat-
tamento con insulina (24 settimane) e una
fase di follow-up.

Lo schema dello studio é raffigurato nel-
la Figura 1, che evidenzia come il braccio
convenzionale sia strutturato sulla base di
un modello tradizionale che rappresenta
la conduzione attuale degli studi clinici. 11
braccio ibrido contiene sia elementi di uno
studio convenzionale, come il reclutamen-
to e le visite di screening svolti al centro,
che gli elementi decentralizzati, come la vi-
sita domiciliare e la raccolta dati da remoto.



II braccio remoto & invece completamen-
te decentralizzato e mira a rappresentare
la possibile futura pratica degli studi cli-
nici da remoto. Questo utilizza, dunque,
un modello di reclutamento, di attivita di
studio e di raccolta dei dati totalmente de-
centralizzati. In questo braccio, i parteci-
panti si candidano tramite il sito web del-
lo studio, sottomettendo un questionario
di autocandidatura che ricalca i criteri di
inclusione/esclusione del protocollo, ef-
fettuano lo screening virtualmente e par-
tecipano alle attivita previste dallo studio
direttamente da casa, senza doversi mai
recare al centro. Per fare cio vengono do-
tati di tecnologie e di modalita innovative
tra cui: un sistema di videochiamata con il
medico referente dello studio, l'utilizzo di
un cappuccio “smart” per la penna insu-
linica, che acquisisce automaticamente la
dose, la data e l'ora di ogni iniezione e l'u-
tilizzo di un glucometro con connessione,
che trasmette automaticamente le letture
di glucosio ematico all'app dello studio ed
al gruppo di ricerca. Nel braccio remoto i
pazienti ricevono il farmaco di studio di-
rettamente al proprio domicilio con spe-
dizione centralizzata da una farmacia lo-
calizzata in Germania.

La qualita e la completezza dei dati, il tasso
dei pazienti che completa lo studio ed il li-
vello di soddisfazione dei partecipanti sono
alcuni degli elementi che saranno valutati
per stabilire se 'approccio decentralizzato
sia una strada percorribile ed affidabile per
condurre gli studi clinici del futuro.

Lo studio RADIAL é stato sottomesso secon-
do il nuovo Regolamento Europeo, con la
modalita centralizzata attraverso il Clinical
Trials Information System (CTIS) ed e attual-
mente in corso in Italia, nel Regno Unito ed
in altri quattro Paesi del continente europeo
(Danimarca, Germania, Polonia e Spagna).

11 primo paziente e stato incluso nello stu-
dio nel luglio del 2023 ed il successivo il 3
novembre é stata raggiunta una prima im-
portante milestone: 'arruolamento del pri-
mo paziente nel braccio remoto. In Italia,
al fine di supportare I'arruolamento da re-
moto attraverso la pagina web dello studio
(https://www.radial.eu/it), € stata recente-
mente lanciata anche una vera e propria
campagna digitale che sfrutta sia i social
network (Facebook ed Instagram) che l'in-
dicizzazione sponsorizzata sui pili comuni
motori di ricerca (paid search advertise-
ment) per incrementarne la visibilita agli
utenti del web e, di conseguenza, raggiun-
gere un numero piu elevato di potenziali
candidati per lo studio. Quest’approccio ¢
sicuramente un altro aspetto innovativo e
pionieristico che potrebbe aprire la strada
anuove strategie di arruolamento anche in
Italia e che rappresentano gia una realta
concreta in altri Paesi europei.

La chiusura dello studio e attesa nel No-
vembre del 2024 ed i risultati presumibil-
mente entro il Q1 del 2025.

Al di 1a dell’esperienza legata al consorzio
Trials@home, oggi, i dati in clinicaltrial.
gov ci indicano che nel mondo il nume-

ro di studi clinici con componenti DCT &
in aumento ogni anno e che nel 2020 era
1,7 volte superiore rispetto all'anno pre-
cedente (prima della pandemia di CO-
VID-19) - Figura 2. Questo ad indicare
come la pandemia sia stata indubbiamen-
te un importante fattore di accelerazione
al modello proposto con i DCT.

Per quanto riguarda le aree terapeutiche
d’interesse, il modello decentralizzato e
pit comune negli studi condotti sulle ma-
lattie cardiovascolari, endocrine, nutrizio-
nali e metaboliche e sulle patologie neu-
rologiche e psichiatriche. Questo perché
la cronicita di queste malattie e 'impatto
sulla condizione clinica dei pazienti é tale
da permettere l'utilizzo di elementi decen-
tralizzati che limitino l'accesso ai centri di
ricerca. Analizzando poi piu nel dettaglio
quali sono gli elementi di decentralizza-
zione pill comuni, emerge come l'uso dei
componenti quali la telemedicina o l'uti-
lizzo di dispositivi digitali indossabili e/o
di sensori legati alla sfera dell'Internet
of Medical Things (IoMT), restino attual-
mente pill comuni rispetto all’assistenza
domiciliare ed all'invio del farmaco al do-
micilio del paziente, molto probabilmente
per le difficolta logistiche ed il maggior ri-
schio che questi ultimi elementi compor-
tano in fase d'implementazione*.

Infine, non possiamo non parlare del con-
testo normativo in cui i DCT si collocano.
Sebbene il mondo della ricerca clinica
sia, dall'introduzione delle ICH GCP, un
contesto altamente normato e che in am-

Figura 1. Disegno dello studio RADIAL
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https://www.radial.eu/it

Figura 2. Il numero di studi clinici con componenti DCT per anno d’inizio e stato dello studio. Lo stato si riferisce alla categoria delin-
eata nel database Clinicaltrials.gov. *Sono inclusi i dati pubblicati fino al 4 giugno 2022.
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bito di digitalizzazione esistano linee gui-
da estremamente dettagliate ed esplicite
sui requisiti necessari per l'adozione di
determinate soluzioni digitali, ad oggi il
documento di riferimento europeo, e nel
nostro caso anche nazionale, per 'adozio-
ne degli elementi di decentralizzazione &
rappresentato da una serie di raccoman-
dazioni® che EMA, in collaborazione con
I'Head of Medicine Agencies (HMA), ha
fornito nel Dicembre del 2022. Il termine
“raccomandazioni” chiarisce gia di per sé
come il documento fornisca si, una serie
di linee guida e principi da seguire - col-
mando quella lacuna normativa creatasi
con la fine dellemergenza pandemica e
I'abrogazione delle linee guida AIFA sulla
gestione degli studi clinici in Italia in corso
di emergenza COVID-19 - ma che non sia
cosi specifico e dettagliato, lasciando quin-
di margini interpretativi su come mettere
in pratica quanto riportato e creando, a
sua volta, un certo margine d’incertezza.

Bisogna pero tener conto che levoluzione
tecnologica e digitale procede con una velo-
cita piu elevata rispetto a quella normativa,
pertanto, in assenza d'indicazioni precise,
e possibile, sulla base di un’analisi ponde-
rata del rischio, introdurre dei modelli in-
novativi e sfidare lo status quo garantendo,
allo stesso tempo, il mantenimento di ele-
vati livelli di qualita e di sicurezza sia per i
pazienti che per i dati raccolti.

Su cosa sara fondamentale lavorare nel
prossimo futuro per garantire che 'imple-
mentazione del modello DCT diventi un
qualcosa di realmente percorribile?

In attesa che vengano disegnati in manie-
ra strutturale dei modelli e dei percorsi di
presa in carico che favoriscano il concetto
di cura di prossimita anche per i pazienti
che aderiscono ad uno studio clinico, do-
vremo essere in grado di rendere il mo-
dello dei DCT effettivamente sostenibile e
vantaggioso per i pazienti come pure per i
centri di ricerca, fornendo delle soluzioni
che realmente facilitino la gestione degli
studi. Sara fondamentale continuare a sen-
sibilizzare tutti gli attori coinvolti nella Ri-
cerca Clinica, inclusi gli uffici amministra-
tivi degli ospedali, sul valore aggiunto che
gli elementi di decentralizzazione possono
portare nella gestione degli studi stessi. In
collaborazione con le istituzioni dovremo
promuovere la formazione e I'informazio-
ne dei cittadini e degli operatori sanitari
per aumentare l'alfabetizzazione digitale e
garantire le competenze digitali di base ne-
cessarie per utilizzare le soluzioni proposte
negli studi. Infine, dovremo sempre lavora-
re con l'obiettivo di mantenere la dimensio-
ne “relazionale” del rapporto medico-pa-
ziente alla base del percorso di cura, in
modo che la decentralizzazione non porti
all'accentuazione di sentimenti di diversita
ed isolamentol ma, di contro, permetta ai
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pazienti un piu ampio accesso alle terapie
innovative.

Ilaria Maruti, Silvia Michelagnoli,
Silvia Pozzi, Valentina Sinno,
Silvia Trombetti
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STUDI CLINICI

Il successo della celebrazione

della giornata mondiale degli studi clinici:
un ulteriore passo verso una sempre maggiore
consapevolezza e partecipazione

1 successo della celebrazione della
giornata mondiale degli studi cli-
nici: un ulteriore passo verso una
sempre maggiore consapevolezza e
partecipazione.

Anche quest’anno, il 20 maggio si & cele-
brato, come del resto ogni anno, la Gior-
nata Internazionale degli Studi Clinici.
Sono passati 277 anni dal giorno in cui,
nel 1747, James Lind avvio il primo studio
randomizzato che confrontava diversi trat-
tamenti per lo scorbuto tra i marinai della
British Royal Navy, e come si direbbe, la
ricerca clinica ne ha fatta di strada.

Al di 1a degli sviluppi scientifici, tecnologici
e metodologici che stiamo vivendo negli ul-
timi anni, le discussioni sulla ricerca clini-
ca, complice anche il periodo COVID, stanno
uscendo dalla ristretta cerchia degli addetti
ai lavori, per diventare sempre pill una pro-
blematica sociale, e di grande attualita.

Dopo lesperienza positiva dello scorso
anno, anche nel 2024 questa giornata si e
celebrata in strada, con l'obiettivo di coin-
volgere sempre pil la gente comune. La
ricerca clinica & molto complessa da con-
durre, ed e, giustamente, uno dei settori
pit regolamentati. Per questo richiede
personale dedicato con altissime compe-
tenze nelle aziende farmaceutiche, o bio-
medicali pit in generale, nelle CRO, e non
da ultimo nei centri clinici e nelle istitu-
zioni. Tuttavia, l'oggetto della sperimenta-
zione e rappresentato da soluzioni che si
propongono di migliorare la vita dei pa-
zienti, se non di curarli in molti casi, e tutti
noi, i nostri familiari, amici, conoscenti in
qualche periodo della vita ci troviamo ad
apprezzare il valore della salute, a cui la ri-
cerca clinica contribuisce. Abbiamo quin-
di tutti noi, come cittadini, il diritto, e for-
se un anche il dovere, di conoscere meglio
e di approfondire queste problematiche.

Con questo spirito SIMeF con alcune As-
sociazioni Scientifiche di rilevanza na-
zionale AFI - Associazione Farmaceutici
Industria, FADOI - Federazione delle Asso-
ciazioni dei Dirigenti Ospedalieri Interni-
sti, GIDM - Gruppo Italiano Data Manager,
Il cluster lombardo scienze della vita, con
il patrocinio delle principali Istituzioni
Italiane e di centri clinici di ricerca, han-
no celebrato questa giornata in piazza San
Babila a Milano. Il gazebo allestito dalle
12 alle 19 in un crocevia affollatissimo di
uomini d’affari, turisti Italiani e stranieri,
gente comune, ha permesso ai volontari
di illustrare ai passanti cosa rappresenta
la ricerca clinica, la sua complessita, la
ricerca spasmodica della massima qualita
affinché le soluzioni terapeutiche siano il
piu possibili efficaci e con effetti collatera-
li ridotti e in ogni caso accettabili. Non da
ultimo é stata l'occasione di sfatare miti e
pregiudizi che purtroppo sono ancora pre-
senti nell'immaginario collettivo.




Levento ha avuto un’ampia partecipazio-
ne: 120 volontari del mondo della ricer-
ca clinica (azienda farmaceutiche, CRO
e centri clinici) erano presenti allo stand
allestito in piazza San Babila, e altre 180
persone provenienti dallo stesso mondo
hanno affiancato i volontari nel fornire
informazioni ai passanti. Abbiamo avuto
la presenza ed il sostegno dell’associazio-
nismo dei pazienti a dimostrazione della
consapevolezza dell'importanza della pro-
blematica. Abbiamo avuto alcune migliaia
di contatti e nel complesso abbiamo avuto
modo di notare un grande interesse da par-
te dei passanti. Perfino numerosi stranie-
ri, prevalentemente turisti, hanno avuto
modi di interagire con i volontari. Questo
rappresenta un bel messaggio: i volonta-
ri che hanno partecipato a questo evento
sono persone che operano nel modo della
ricerca clinica e hanno il pregio di avere
una grandissima professionalita, di avere
uno spirito internazionale e capacita di
interagire con lingue e culture diverse. Un
altro bel messaggio & che I'Ttalia non solo
si caratterizza per le bellezze artistiche, la
moda o la cucina, ma anche per le poten-
zialita e competenze in uno dei settori di
punta della ricerca scientifica mondiale.

I volontari, espressione di questo mondo
del lavoro erano perlopiu giovani, con una
altissima prevalenza del sesso femminile,
animati da grande entusiasmo per il pro-
prio lavoro e con la consapevolezza di fare
un lavoro utile per chi, meno fortunato,
versa in uno stato di malattia.

11 fatto che la ricerca clinica sia proiettata
al futuro e sia in buona parte in mano ai
giovani lo dimostra anche I'ampio utilizzo
di canali di comunicazione tipicamente uti-
lizzati dalle giovani generazioni, per diffon-
dere conoscenza sulla giornata degli studi
clinici e sulla problematica in generale.

L'importanza sociale della ricerca clinica
e la sua complessita in ambito scientifico
e metodologico, richiedono un continuo
adeguamento normativo affincheé la sua
conduzione sia facilitata nell'interesse di
tutti, e non, come a volte succede, ostaco-
lata da norme non adeguate ai tempi.

Molti sono gli aspetti che meritano una
soluzione, tra cui: semplificazione nor-
mativa (testo unico per la ricerca clini-
ca), semplificazione amministrativa negli
ospedali, istituzione o potenziamento dei
clinical trial centers nelle strutture ospe-

daliere che conducono ricerche cliniche,
riconoscimento e valorizzazione di ruoli
professionali come gli study coordinators,
data managers, infermieri di ricerca, uti-
lizzo dei dati sanitari per scopi di ricerca
(studi osservazionali retrospettivi), la col-
laborazione pubblico/privato.

Sono aspetti noti a tutti e di cui si parla da
molto tempo. Sono aspetti noti anche alle
istituzioni, nella quali sembra di scorgere
un certo livello di apertura e collaborazione.

Occorre pero da parte delle istituzioni una
maggiore focalizzazione, un’accelerazio-
ne nella risoluzione di tali problematiche.
Solo cosi potremo valorizzare le compe-
tenze dei nostri giovani, coltivare e ac-
crescere l'entusiasmo e la passione per un
lavoro bellissimo, accrescere I'immagine,
la competitivita e lattrattivita del nostro
paese, anche per le ovvie e importanti ri-
percussioni economiche. Ma soprattutto
potremo dare la speranza di una soluzio-
ne terapeutica ai pazienti, la visione di un
futuro sereno a loro e ai loro cari, senza
dimenticare che poi alla fine pazienti po-
tremmo essere tutti noi.

Sergio Scaccabarozzi

OPIS was founded in 1998 by medical doctors from the Pharma Industry
and is a Global clinical CRO with 25 years of experience
in a wide range of therapeutic areas.

OPIS provides full-service, 360° clinical trial support
from study concept creation and protocol development
to full project execution, study data handling
and up to study closure, analysis, and reporting.

We manage Phase I-1V, interventional, non-interventional studies and
medical devices, IVDs and food supplements clinical investigations.

Our mission is to increase the global development
of safe and effective medical therapeutics
through its high-science and disciplined operating approach.

OPIS is committed to continuous growth and expansion, while currently
we have affiliates in 17 countries around the world.




COLLABORAZIONI

‘AFTI & SIMeF ETS’
Una nuova collaborazione

1 mese di aprile si &€ contraddistinto,

non solo per esser estato un cantie-

re fervido di iniziative e di progetti,

ma anche per essere stato fertile

terreno del floruit di nuove relazio-
ni e collaborazioni con altre associazioni,
conferenti a SIMeF un vestito sempre pill
internazionale.

Da sempre, ma in particolare nell’ epoca
odierna, la contaminazione ed il confron-
to tra le diverse associazioni inter ed in-
tra-continentali rappresenta un arricchi-
mento culturale, umano e professionale,
non solo perché si intersecano tra di loro
diverse interpretazioni e prospettive, ma
anche perché si confrontano esperienze
differenti nate dalle logiche aziendali ol-
tre che dalle normative e dalle guidelines
locali ed internazionali.

Pertanto, questo credo condiviso ha por-
tato SIMeF ETS ed AFTI a stipulare una
partnership basata nell’ organizzazione di
eventi anche congiunti, nel pieno interes-
se dei soci aderenti ad entrambe le asso-
ciazioni, sia in termini di proposta che di
palinsesto dei trainings, con vantaggiose
condizioni di partecipazione.

Tale collaborazione conferisce ulteriore
linfa vitale ad entrambe le associazioni,
non solo per i motivi sopra citati, ma an-
che perché potrebbe rappresentare un ta-
volo di dibattiti e di incontri tra le Autorita
Sanitarie di due paesi, 'ltalia e la Svizzera,
consentendo ad entrambe di conservare il
loro vestito nazionale in linea con il con-
testo economico e politico del loro paese.

SIMeF ETS (Societa Italiana di Medici-
na Farmaceutica Ente del Terzo Settore),
giunta al suo sessantesimo anno di vita,
con i suoi 12 gruppi di lavoro, promuove
e coordina iniziative di carattere scienti-
fico nel campo delle scienze biomediche
applicate alla ricerca ed allo sviluppo di
nuovi agenti terapeutici al fine di sostene-
re la ricerca scientifica in Italia e di favo-
rire la divulgazione delle conoscenze sia
in ambito preclinico che clinico oltre alla
formazione scientifica e professionale dei
giovani ricercatori. Formata da circa mil-
le Soci, SIMeF ETS facilita il dialogo ed il
confronto, non solo tra I'industria farma-
ceutica e le societa di ricerca a contratto,
ma coinvolge tutti gli attori coinvolti, in-
cluse le Autorita di pertinenza, sia nell’a-
rea della ricerca e sviluppo dei farmaci
che nelle discipline ad essa collegate.

AFTI, Associazione Farmaceutici Tici-
nese, € un’associazione scientifica nata
nel 1982 con I’ obiettivo di raggruppare il
personale professionale e tecnico dell'in-
dustria farmaceutica ticinese offrendo
un supporto formativo e fungendo da
costante punto di riferimento Missione
principale di AFTI €& quella di sostenere
la formazione continua dei suoi affiliati,
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giunti ormai a circa 500, mediante l'orga-
nizzazione di corsi, congressi, simposi e
seminari, che permettano di coadiuvare
lo sviluppo e l'aggiornamento professio-
nale dei membri della societa.

Inoltre, entrambe le associazioni vanta-
no diverse collaborazioni con altre as-
sociazioni, tra cui spicca Associazione
Farmaceutici dell'Industria (AFI), a te-
stimonianza di una filosofia comune che
rappresenta un massimo comune diviso-
re che ha condotto le parti a sancire una
collaborazione, la quale rappresenta un
punto di partenza per futuri ed ambiziosi
progetti e traguardi.

Tale accordo non fa altro che impreziosire
ulteriormente un sessantesimo comple-
anno ricco di soddisfazioni, trampolino di
lancio verso un orizzonte radiosa sulla cui
rotta SIMeF ETS si e lanciata a vele spiegate.

Pertanto, non ci resta altro che aderire e
beneficiare di un palinsesto formativo di
notevole caratura e spessore tecnico, che
corrobora le competenze di tutti i soci e
di riflesso delle aziende di appartenenza,
poiché il capitale umano rappresenta da
sempre la loro vera risorsa di crescita e di
sviluppo.

Maurizio Cuocolo



PROGRAMMAZIONE
ANNUALE

- Cliccando sui titoli sottolineati si accede al modulo d'iscrizione dell'evento

Glugno
11/06 - RWE Academy - “Dal disegno dello
studio all'interpretazione del dato per

lagenerazione di evidenze dal mondo reale”

12/06 - Pillole di RWE

14/06 - Seminario su inferenza causale in ambito
di sperimentazioni cliniche (Roma)

14/06 - Medical Science Liaison - Modulo 3

18/06 - L'intelligenza artificiale attraverso
idispositivi medici

26/06 - Pillole IBIG

28/06 - Medical Science Liaison - Modulo 3

28/06 - WEBINAR - Test Facility Management:

responsabilita e paradigmi di una nuova era

Luglio

02/07 - Patient empowerment I'emozione che cura
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Settembre
09/09 - Pillole IBIG - TBD

Ottobre

1-2-3/10 - 2° CONGRESSO NAZIONALE SIMeF

16/10 - Pillole di IBIG - TBD

18/10 - L'evoluzione dei Centri di Saggio BPL tra
richieste normative e nuove sfide nel
miglioramento continuo (Ivrea)

29-31/10 - IBIG FORUM (Parma)

Novembre
29/11 - Corso introduttivo alla statistica bayesiana
per non statistici (Milano)

Dicembre
13/12 - Pillole di IBIG - TBD
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