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Guideline for Good Clinical Practice
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D.M. 15-07-1997
Recepimento delle linee guida dell'Unione europea di buona pratica

clinica per la esecuzione delle sperimentazioni cliniche dei medicinali.
Pubblicato nella Gazz. Uff. 18 agosto 1997, n. 191, S.0O.

Decreto Legislativo 24 giugno 2003, n. 211

"Attuazione della direttiva 2001/20/CE relativa all'applicazione della
buona pratica clinica nell'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di
medicinali per uso clinico"

pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 184 del 9 agosto 2003 - Supplemento Ordinario n.
130




Goop

Cuvca Coinvolgimento del
farmacista nelle GCP

®» 4.6.2 Nei casi in cui sia consentito/richiesto, lo sperimentatore/istituzione
puo/deve  delegare alcuni o tutti i compiti dello sperimentatore/istituzione
per la affidabilita del/i prodotto/i in studio nella/e sede/i dello studio ad un
farmacista o ad un’altra persona competente che sia sottoposto alla
supervisione dello sperimentatore/istituzione.

» 4.6.3 Lo sperimentatore/istituzione e/o il farmacista od altra persona
competente, designato dallo sperimentatore/istituzione, deve conservare la
documentazione relativa alle consegne e all'inventario del prodotto nella
sede dello studio, all’uso del prodotto da parte di ciascun soggetto e alla
restituzione allo sponsor o allo smaltimento alternativo del/i prodotto/i non
utilizzato/i. Queste reqistrazioni devono comprendere le date, le quantita, i
numeri di lotto o di serie, le date di scadenza (se é il caso) ed i numeri di
codice unici asseqgnati al/i prodotto/i in esame ed ai soggetti dello studio.....




S 9-11-2007 Supplemento ordinario alla
NI
STUDI® E LA CLRA

DECRETO LEGISLATIVO 6 novembre 2007, n. 200.

Attuazione della direttiva 2005/28/CE recante principi e
linee guida dettagliate per la buona pratica clinica relativa ai
medicinali in fase di sperimentazione a uso umano, nonche
requisiti per 'autorizzazione alla fabbricazione o importazione

di tali medicinali.

Art 15 : Farmacie ospedaliere autorizzate alla produzione
Art 16: Laboratori pubblici per la preparazione dei Radiofarmaci per sperimentazione
clinica

Art 33: “medicinale sperimentale":

1)una forma farmaceutica di un principio attivo o di un placebo saggiato come medicinale
sperimentale o come controllo in una sperimentazione clinica, compresi i prodotti che hanno gia
ottenuto un'autorizzazione di commercializzazione ma che sono utilizzati o preparati (secondo
formula magistrale o confezionati) in forme diverse da quella autorizzata, o quando sono utilizzati
per indicazioni non autorizzate o per ottenere ulteriori informazioni sulla forma autorizzata o
comunque utilizzati come controllo;

2) i medicinali non oggetto dello studio sperimentale, ma comunque utilizzati nell'ambito di una
sperimentazione, quando essi non sono autorizzati al commercio in Italia o sono autorizzati ma
utilizzati in maniera difforme all'autorizzazione




SRS PRINCIPALI RIFERIMENTI REGOLATORI

PER (O STUDI® E LA CURA

-\|

per situazioni specifiche:

m 17 dic 2004: Sperimentazioni per il miglioramento della
pratica clinica dette “No profit”

m 20 marzo 2008: LG Osservazionali

m 8 maggio 2003: Uso terapeutico..

m G.U. n. 291 del 15 dicembre 2007 Linee guida per i
trattamenti di dati personali nell'ambito delle
sperimentazioni cliniche di medicinali —

m 14 luglio 2009: Requisiti minimi per polizze assicurative



MSOfficel

Provvedimento 5 agoste 1999

Goazzeffa Ufficiale 7 ottobre 1990 n 236

Documento di lineeguida per la sicurezza e la salute dei lavoratori
esposti a chemioterapici antiblastici in ambiente sanitario.

Tesro aggiornare al I magzic 2004

(Repertorio atti n. 736).
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SISTEMA DI GESTIONE DELLA QUALITA’

GESTIONE FARMACI SPERIMENTALI

RL lﬁcqulswre senza onen a canco dellAzienda LISL di Forli

Acquistare da parte

Inviare & FRS: lettera autorizzazione conduzione dello studio, pratocolla l

RL | gellazienda USL di Feri
= B completo di sinossi, brochure del farmaco, moduli di contabilits del farmaco
Applicare
RUFAL|P.O. 03 - - =
l FRS Walutare problematiche gestions farmaco spedmentale & discussione
con team e spansor dells studio
[Applicare
P.0. 01 *Produzione
RUF/TL horapie antitumorali
e di supporta” insieme a team
Sl nnons o ascin s
PER LD STLIOHS £ La CLRA,
FRS + Aprire Centro partecipante allo studio,
PROCEDURE OPERATIVE MRS +| Prendere accardi circa: approwigionamento
pRs |del farmaco; gestione resifscaduti; gestione
GESTIONE DEI FARMACI SPERIMENTALI reichii dl Ivarazions
Cod.t P.0.02 [ Pagina 1/10
Fre [Collegare tramite il programma infarmatica
i farmaci sperimentali_al relativo protocollo di studio
Insenie ramite 1 programma informatico
MRS gli schemi terapeutici sperimentali e
ollegari ai farmaci sperimental ingeriti
GESTIONE DEI FARMACI
SPERIMENTALI
SPONSOR
F.O.03
ontaltare sponsor
FRS | e comeggers
& nor-confor
El
Cancare larmaca sperimentale
FRS  |nel programma informatico e
identificarlo con un codice a barre
Rew, Modifica Redazione | Verifica
[] 0 RGQ R DIR-LFO FRS Stampare etichene di serializzazione |
02/01/200 Aggrmats kogi RGQ RC DIR-LFO' del farmaco
1 7 abbreviazionijdzfinizioni &
modalit: opratve
1 |JEER | Revisons Procedue RST RGQ RL DIR-LFO
A 1 1 ‘ ‘ L S h I | I | : i
rt. 5.1. o Sponsor ha la responsabilita di adottare e

mantenere sistemi di assicurazione e di controllo della qualita”



Coinvolgimento del
farmacista in IRST

®» Visita pre-studio (valutazione
fattibilita tecnica ed
economica)

=» Comitato Etico
=» Apertura del centro (SIV)

» Durante la conduzione dello
studio (aspetti logistici: ordini,
gestione stock, distruzione,
contabilita. Tecnici:
farmacovigilanza, costruzione
degli archivi, modalita di

fl@wf% allestimento,

e somministrazione)

R



Attivita del farmacista all’avvio dello studic

S
(e
S

m Partecipa alla visita di start up

B Riceve delibera

m |ettura protocollo e costruzione degli archivi
informatici

O \{allgglgll schemi terapeutici in accordo con

] Inf rrna | tE%nICA di laboratorio sulle
mat I
allestlmento dei farmaci in studio

SCENITE | o
PR LOSTUDI ELACURA



Esempio di una scheda riassuntiva dati di uno
studio randomizzato

MAMMELLA

STUDIO CA 180-261

MONITOR

LOGISTICA
Ricevimento
Riordino

TERAPIA

STUDIO DASATINIB + EXEMESTANE I° CICLO

STUDIO DASATINIB + EXEMESTANE SUCCESSIVI

FARMACI

Dasatinib o placebo 50 mg cpr
Dasatinib o placebo 20 mg cpr
Exemestane 25 mg cpr

TERAPIA

Dasatinib o placebo
[°riduzione in caso di tossicita
[I° riduzione in caso di tossicita

Studio di fase Il, randomizzato in doppio cieco tra
exemestane piu dasatinib versus exemestane ...

A... S T cell. 34t

IVRS
Conferma con IVRS
Automatico

Segnare sempre i numeri di serializzazione sulla
terapia in 1og80

I°gl°c: dare 2 flaconi di dasatinib che deve riportare al 14°, in un
flacone devono rimanere 2 cpr. Al paziente restituitrela confezione
intera

15° giorno: fare altra chiamata il sistema assegna 1 altro flacone di
desafinine di sxesrestasscyiene sedbRrditHsdImibA,atsyfficienza

S1OTC >ICyUl

o¥eyRsiABC fare chiamata e il sistema assegna 5 flaconi di

dasatinib e 3 di exemestane anche se la terapia a dosaggio pieno
ne prevede solo 4 flaconi e 2, viene consegnato un flacone in piu
per scorta . Quindi si dovrebbe fare la chiamata e poi confermare
la terapia.

conf 30 cpr
conf 30 cpr
conf 30 cpr blister

100 mg al di
70 mg al di
50 mg al di



Obiettivi
dell’informatizzazione

(‘:}ﬁ?} Raccogliere, analizzare e processare le informazioni
sanitarie in modo sicuro ed automatico

Data
Analysis
-

Rendere disponibile il dato ai professionisti della rete
secondo codifiche condivise

e Costruire banche dati per la ricerca scientifica

Operare nel pieno rispetto delle norme sulla
privacy in ambito assistenziale e di ricerca

Security
Services

-— )




In caso di audit o di ispezione

GOOD.
CrivicAL GCP ai centri sperimentali
PRACTICE
- Gestione del farmaco sperimentale
(IMP)
kindle edition. ‘i'
Composizione Fornitura
Produzione Conservazione
Confezionamento Randomizzazione
Etichettatura Assegnazione del
trattamento

Compliance Contabilita



Standardizzazione delle informazioni

tabella caratteristiche farmaci

v astin Gid diito. 100mg 4 | Sodio clorura 100 Stabiiz 4G ha T, 2° & Stabile 48H T, 2°-
indml-400mgin =0 ml &% Coprire dalla ¥ &°, Fotosensibile
OnC 125 16 ml. Liquido che MAT GLUCOSIO luce -
0 essere da b’ i
BAY 59-8362 Gid diluito. 90 mg in Macl in sacca | Ilfarmaco dilito &
3 ml ¢ 30 mayml, NG PAYC stabile a .
OMC ({30 T.ambiente per & % etichetta
i]
Bevacizy concentrazione diluita, 25mafml s HLiguido che pud fad ft'"e 48 hda "T' 2% | stabilita Stabile 43 H T, 2°-
ILISTICA: = | |essere da = /8" Coprire dalla z §®. Fotosensibile.
CNCTZ5 prelevare, come da trasparente a luce 4
richiesta dedli | leagermente [’ a
BiChU 100 mg polvere 3 4 | 5i raccomanda fad Vescicante, # | Stabile 24 H
ml di solvente =1 ulteriore diluizione = Durante linfusione = | Fotosensibile
CNC |10 {etanola) con glucosio al 5% niormale pus
aggiungere 27 ml di ™ . . . a rodurre dolare 1
ricostituzione
Bleomicina 0 (15000 UL) di A NEaCT Tamat A pegreggere dalla Irritante Fotosensibile.
polvere liofilizzata = ricostituito o diluit luce Stabile 24 H
OMC |13 ascioglisre insml & skabile 24 orea %
haigy, O o
Eleomicina sperimentale 15mg (15000 UL di | 3#dic ESOPE: Mzt haT.2e8 Fotosensibile.
polvere liofilizzata = #prelevare 0,333 ml =) Stabile 24 H
DM 13 da sciogliere in S ml disol, e portare a i
di Fisic, MOR N\l con Fisio per ™ e
diluizione
|Bu:unu:|ru:unat 50 g cp sperimentale Cpr rivestite di Al cp i Le cpr devano = Conservare a T<
colore da bianco a = ||| essere assunte =)|||sssere assunte con . 250
EI biancastro diforma | ||dopo un digiuno un bicchiere 4
ac,ibandronico sperimentale oblunga coninciso % | |notturno di almeno

dopo diI.D‘nin.
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PER LO[STUDI ELACURA

UM

VISR

Carico e serializzazione ed
etichettatura del farmaco
sperimentale

Nel 2008

329 arrivi di farmaci sperimentali per studi
Profit

pata __________ EEELS

Descrizione prodotto Taxotere

Quantita

M. lotto

Registrazione [ojos/z005

Hi=

4.937 confezioni etichettate

+ 98% sul 2007

Causale I

31,/10/2006-D5EZ39
LE90000000551

=

Studio sperimentale Iressa 0126: mankenimento dopo CT

Collegamento allo studio

Data

liamm Quantita
Q scad.

Et.
Dymo

EL.
Intermec

Data

Prodotto
scad.

C.0liamm Quantita

E.T o chirurgia stadio TIT NSCLC

Conferma Pulisci

ETICHETTATURA DEL GIDRNO

Taxotere 4|31/10¢2006 [DSEZ39 Iressa 0126: mankenimento dopo CT + RT o chirurgia =
sperimentale 20

MOYIMENTI DEL FARMACO Taxotere sperimentale 20

=l

Taxaotere sperimentale 20

31/10/2006-D5E239
LE40000000552

N' Studio
tto

Taxotere sperimentale 20

N.

lotto Studio

31/10/2006-D5EZ239

LE0000000522 Serializzazione

Int.f:;nec ;pa;:g;ﬂe;:tale - 0 4|31/10/2006 [DSEZ39 rI‘;'Se(s:sL?:DIZE;: mantenimento dopo CT + RT o chirurgia s
e sz psepe [FUIEIOCET. S e 1 elivtanerodo
e P efsuetaso osesso [FUSOCET, S dfzee LT lvatonaro o
. P efescteso osere [RUSSLIOCET, Sl B L lvatamero -

|1?,I'ID,I'20EIS|masinic



Magazzino informatizzato con

tracciabilita del farmaco

sperimentale

T (HERLOE Lovciam 0,0 /2009
-1|31/12/2010 [pa 1172259 L290000013519 [dellal
s rim entale f12fz (72 08,03 /1968 (29,06 2009 Ak
Lapatinib 40 LTS
(HERLOR 1106 /2009 L290000013524
T L{3L/12/2010 081172259 | B 1nffg5ﬁnn9 S eta: 30 ivell s
sperimentale 1512 /1952 P rese
Lapatinib 40 §]
T 1|31z z010 |og 1172259 | TR OB L 09/06/2003 L290000013516 |dellaluc
. 7o 08 /06 /2009
sperimentale Lotto e 0803 /1968
makinib G i
t; Q tity -t s pSeatdanzae, |FELoE Paziente 2105 /2009 LBa0000013513 | N
uantita - 78 = 20,05 2009 {57 :
e ) (78) 51z jg5z [0RR P rese
Lapatinib 40 et
T -1 |31/122010 [pa1172259 E;EJRLGE EM ;Eﬁ:ﬁgg: L290000013520 | arivella
sperimentals 15 /12 /1952
—— L290000013125
Lapatinib 90 patin LL 28 104/2009 L290000012124
T -6 (31012010 [07 1144142 '{:E‘a s fico M, 042003 L290000013123 | arivella
sperimentals (135 07 05 /1960 Lzanoannizizz
L290000013121




Standardizzazione delle
informazioni:

-
1010 [ | 0
Face. Mammella adiuvante, randomizzato Femara ws Arimidex

or-

Mome studio
Aperti Aperti+recl, chiuso $sp $NP Acronimo

[D \Acron./Cod./Sede

Caelvx anziane Caelvx anziane -

5110 Avanzato (I linea)
Marnrmella

Codice studio

Chiusura

00{00/0000

Setting Lineaje
Sede/i

MNokte

Cardioxane, Studio di fase Iv
Yaper valutare ['attiy 0006 -
Marnmzlla

Farrnaci Forniti dallo sponsar

DOTT. 554 MALTOMNI ROBERTA -

00f00/0000| Dett, | |FePrres

responsabile

Epotilone - Studio di fase ITin
33 b aperto con nel by 309544 -
Marnmella

SERRA PATRIZIA A Tipo studio o -

IZID,I'IZID,I'IZIIZIIIIIII Data manager

Azienda sponsor

Eritropoetina beta
(Meorecormon)30.000 UL in
pazie ML17303 -

Data manage

M. delibera
M. paz. da arruolare _

Data appr. CE
00000000 | Dett,

Data delibera 06,03 2006

Tipo

—
Face CFEMI4
) Adiuvante
Marnmella

reclutamento
Data fine

Lily 5098 Alimpta HIE-EW-5095

fil- Avanzatao (11 linea)
rMarmmella

00,00/0000 |
M. paz. arruolati

nnfo0onnn lData p

4 00/00/0000
o

reclutamento
Data chiusura

SpEriny

MARMTA 2 MantaZ -
Marmmella

FARMALCI SPrMIMENTALI UTILIZZATI MELLO STUDIO OFFERTI
collegati

Conferma

MYOCET & #ELODA Studio dose-

<1 finding 0007 -
Marnmella

00,00/0000 | Detk, ‘i

oojaojoona | Det, |

Cancella

MY QCET. Studio di Fase I-11 nel
trattamentao di pri LO17 -
Avanzato (1 linea)

Marnmzlla

©_AEMI LEGs T
00/00/0000 ‘ \Oncologo

PROTECHT D5/02/SELESOL
Italfarmaco - Fase III
DS/02SELEJ1 -

Phe:""7 7 _caTI ALLO STUDID
STUDIO FACE braccio Arimidex-1023
D.inizio

1oy [ - W T




Rintracciabilita del farmaco

Mome studio

CLEOPATRA

* Awanzakn

Studio di fFase 111, randomizzato, in doppio cieco per walutare ['efficacia e sicurezza di Pertuzumab

Sp

Codice studio WiO20698
Lineaie I

Pertuzumab o placebo 420 sperim. (perkuzumab o placebo sper.)
Herceptin 150 sperimentale (trastuzumab sperimentale)
Taxotere sperimentale 80 {docetaxel)
situazione del 28/09/2009
MOVIMENTI DEL FARMACO SPERIMENTALE PER PAZIENTE:A C 22/06/1950
Prodotto Quantita |Datascad. [N. lotto Studio Data scarica dal magazzino Operatore
Taxotere sperimentale 20 -1120/06/2011  |DEAG44 CLEOPATRA(121) [08/01/2009 158:51:48 dellaluc
Taxotere sperimentale 20 -1|28/02/2010 |DEA131 CLEDPATRA(121)  [08/01/2009 18:51:44 dellaluc
Taxotere sperimentale 20 -l|28f0z/2010 |DEALE1 CLECPATRA(LIZ21Y |08,/01/2009 18:51:41 dellaluc
Herceptin 150 sperimentale -1|121/07 /2009 |B1342 CLEOPATRACLIZ1Y |02/01/2009 18:45:23 dellaluc
Herceptin 150 sperimentale -1|z1/07 /2009 |Biz42 CLEOPATRA(121) [08/01/2009 158:45:20 dellaluc
Herceptin 150 sperimentale -1|21/07 /2009 |Bi342 CLEDOPATRA(121) [08/01/2009 18:45:18 dellaluc
Pertuzumab o placebo 420 sperim, -1|21/05/2009  |RO436-8451 [CLEOPATRA(1Z21) |08/01/2009 10:04:56 crivella
Pertuzumab o placebo 420 sperim, -1(z1/05/2009 |RO436-2451 |CLEOPATRA(LZ21)  |02/01/2009 10:04:48 crivella
e 171032009 Lt 1=
20/05/2008 I B
21/05/2005
14/05/2003 I B
15052009
07/05{2009 I 2

06/05/2009




Linea di produzione

Data prevista di terapia 06/05/2008 Luogo consegna
Elenco pazienti con terapia
Linea SPERIMENTALI

Paziente Sede/Terapia .0, L Farm. |Ora conf. Min. SC |Min. C&C |Min. tot. |PL

CE_ .. [ Vescica e urokelio A Al Deg
sl 1 J 0B{09/194 - F STUDIO CILAB LAROTARELHCIS (BRACCIO A) g.1 c.2 peSeEs passarda | erivella | 05/05/2008 13:44:50 . & % 600

1] rarnmella f . . Mel
sPl 2 Rooioinioer -+ STUDIC SUTENT AG181113 CICLT SUCCESSIVI g.1 c.4 OWCDH Meldola | milandrc | erivella | 05/05/2008 14:34:11 19 62 %1 g;30

] Rene . . ms Mel
sp o e 6 T TR0 SERArE ] 65 ONCDHMeldola | rossttip | crivella | 05/05(2008 13:33:32 5 47 52 1nian

L ’ rarmella . . . FC
5P 13j09/1953 - F STUDIQ IXABEP CA163-115 BRACCIO C 0.5 .8 R ERIRE enle | ailels | EITEERE BOsEs il & 7110

M Mammella i : .02 FO
sPLS Nocinono-r STUDIO CAPECITABING + LAPATIMIE 0.1 .15 ErSRae pietrie. | crivella | 05/05/2008 15:02:40 1o =t ®11:30

R Mielama multiplo - . s Mel
P& Nosjoeioas -m STUDIO MM-BO2005 BRACCIO & INDUZIONE 4-3 SETT g.1 c.1 OWCDHMeldola | canginil | erivella | 05/05/2008 15:28:31 1 > % 13:30

: 357 :
Linea NON STABILI

Paziente cede,/Terapia .0, Med. Farm. |Ora conf. Min. C&C |Min. tot. |PL

BIGLIZZI RING Prostata . aa. FO
NSl 7 Nociosiissz -m TAXOTERE SETTIMAMALE (+ PREDMISOME) g.1 c.25 EASRaEe cecconel | donaic | 05/05/2006 14:34:52 1 = 3| 0g:30

BAGATTONI ERMENEGILDA  |Mieloma multiplo iy . . Mel
NSl 8 o iiea - e ONCDHMeldola | canginil | donatic | 05/05(2008 14:55:55 5 53 62 o

ROMCUCCT LALIRA MMelanoma . . . Mel
@09” 11927 - F DTIC 3 G 450 ogni 28 .2 ¢.2 OMNC DH Meldola montima | donatic | 02f05§2008 13:10:22 i 53 53 0900

LOMEARDI MARING Polmone non microcitoma . - . Mel
NG 10{04{1939 - M TAYOTERE SETTIMANALE 35 0.1 c.1 OMNC DH Meldala rosettip | donatic | 0S/05/2008 14:34:50 17 62 79 09:50

FABERI ETTORE Linfoma non Hodgkin nodale a BASSO GRADD - . . Mel
NS b7i07i1942= M PTG o 1 o2 ONCDHMeldola | canginil | donatic | 05/05(2008 15:25:31 0 47 47 a0

BAGHOLINI REMATO Stomaco . an FO
NS 02/06{1952 - M TAXOTERE 75 MGMQ 0.1 ¢.1 ONC DH FO cecconel | donatic | 05/05/2008 13:14:56 17 62 7 {0

CRESCENTI GABRIO Linforna di Hodgkin - . . Mel
NS {071 1530 < M LEVD 5 20 ONCDHMeldola | canginil | donatic | 02/05(2008 14:36:25 30 56 86|10
NS B I L Lt ONC DH FO cecronel | donatic | 05/05{2008 13:51:58 12 53 65,70

01/0241950 - F TEXOTERE 7OMGIMZ g.1 .4




Ricevimento e validazione della

L.0. richiedente
cede

Setting

Data

Mote generali
Mote del giorno

prescrizione

Terapia
Linea
Giorno M. ciclo

PIETEE . KIT 61126

M.B.* |Principio attivo

* Legenda:

T Dose UM, |¥olume Preparazione Sonin. Durata Mote  |F.F.-D.M./Farn
Sacca

Plasil

Sacca
Afliberceptiplac

Sacca

Gemcitabina s

Terapia somministrata/interrotta

farmaco sperimentale farmaco fuori protocollo



—)

Lista di prelievo farmaci

sperimentali

5% PRE_IEVO DEL 25/09,/2009

= G/051064 1o

Farm aco Quantita Quantita
scaricata scaricata

ONC

A atax 300 mg - lottos U096847AD <.231/12/2010 1 flac 200,0 mig

Carboplatino 450 DBEL - lotho: W03 168648 < .20/06/2011 11 450,0 mig

ANC

DIL

Sodo cloruro 0.9% 100 ml sacca - lotho 9267A231 5.31/05/2012 2 sacca 200,0 mi

Sodio cloruro 0.9% 250 ml sacca - lothoy 9205812 <.30/04/2012 i sacca 1.500,0 mil

Sodo cloruro 0.9% 500 ml sacca - lotho 9231A241 5.31/05/2012 1 sacca 500,0 mil

Sadio cloruro 0.9% 500 ml LOtllo e 5012 1 flac 00,0 il

SPER ONC L _scadenza— |

Afliberc lacebo 100 sperim, - lotho: CL-13729 5.20/04/2011-MAL -

o E‘Séiﬁ'jl o pEr /o4 Nome flac 200,0 mg
Farmaco [bina 1gr sperim, VANILLA - Iot: A491282A 5 31/01/2011-mir—Paziente—

! (3/01/1937 2 flac 2000,0mg

Gerndtabina 1 gr sperimentale - lotho: A316643C 530709, 2009-Pa),

e Duuflggcmp /e 2 flac 2,000,0 mg

Hercentin 150 sperimentale - lotto: 1116294 5,.31/07/2012-E5

s m?r;a p he 17! 31 450,0 mg

Herceptin 150 sperimentale - lotto: B1396 .30/ 11/2009-FAF

13/09/1971 41 500,00 ma

Lapatinib 90 cpr studio ALTTO - lotho: 081170672 .31/ 12/2010-E5 22.500,0 mg




Prelievo da magazzino




Allestimento terapia

Controllo richiesta di
allestimento

Controllo richiesta con
chiamata IVRS compreso
eventuale randomizzazione del
braccio di terapia

Prelievo da magazzino e scarico
da lista

Consegna del farmaco
sperimentale al tecnico di
laboratorio con il relativo foglio
di lavoro

Controllo allestimento eseguito



PREPARAZIONE:
foglio di lavoro del tecnico di laboratorio

FOGLIO DI LAVORO PERSONALE TECNICO del 23/02/2007 PER ONC

Principio attivo trastuzumah Farmaco Herceptin
Ricostituzione Ricostituire con 7.2 ml di acqua sterile. Roteare lentamente il flac. NON AGITARE. Lasciare riposare per 5 minuti.
Diluiziona 250 ml di NaCl. MAI GLUCQSIO!!!
Lotto B2012 d.s. 30/11/2010 Rintracciabilita di chi allestisce
Dati pazienta Diati terapia Quantits farmaco Vaolume da Diluents F Registl‘o degll eSpOSti
da preparare prelevara m - Scadenza del preparato

[ Mammeilla
d.n. OT0EM86T HERCEPTIM 2MG/HKG (SUCCESSIVI) 176 mg 838 mil fis 250 Sacca IIII III IIIIII
NG DH - b 02:30 gg. 117
[ Mammella
d.n. 18101947 HERCEPTIN GMGKG CICLI 450 mig 2143 ml fis 250 Sacca III IIIIII III
OMNC DH - b 02:30 SUCCESSIVI ADIUVANTE

ga. 179
BC Mammeilla
d.n. 01041967 HERCEFPTIN IN ADILW AN TE 430 mq 2048 ml fis 250 Sacca III IIIIIIIII
OMCDH - h: 11:30 L6296 CICLI SUCC,

ga. 112
EL Mammeilla
d.n. 1907962 HERCEPTIN 2MG/KG (| SUCCESSIV) 148 mg 7,05 mil fis 250 Sacca III III III III
OMCDH - h: 12:30 ga. 115
Totale da preparare 1204,00 mg ET.33ml
Scaricato per gquasta produzione 1250,00 mg
Scaricato per le precedenti produzioni 1200,00 BT 44 ml \
Sotto cappa B8, 419 ml
Utilizzate per le precedanti produzioni 1220,80 mg 63,33 ml Contro"o del farmaCista
Rimanznza 1IJ=1.IJN 4,95 ml

~——0 "



ISTITUT: Ospegse "G.E Momagn-L PremEnion”
'.SCIENTIFHCi Vs Fortaning 34 - 25160 Forn

ROMAGR O
PER LG STUD I E LA CURA,
DEl TUMSRI

LABORATORIC DI FARMACIA ONCOLOGICA
Dirigants Responsablle: Dot ssa Marting Minguzzl . . . '_) '_IJ—)_,_\ = '\ /J QJ\J
Identificazione terapi
SCHEDA DI SOMMIMISTRAZIONE DEL 08052007 '1 —
000000157ER J —)"_\ —)J
OMC DH h 11:15 - BARE P& don. 230615858 = \ \ cTrr) gy \

Stafura 1E5om Paeo  ESKg Superficle 1.73mg JJJ-/JJ-/JJJ JJ J_I \/J QJ J—'
Sage  MWammela Terapia AC
Satiing Adluvans Linea
Mote  precauzionae
Data eS0T Glomo 1 Hum. clcia 4
CrariniHoby Farmaoo Doees da soenm. | Duraka Preparazioms  |Wia dlscmm. |%

1 Zofran &mg| 15 fis 100 Eolo 100

2 Megacor 4 mg| 1= fis 100 =" k] 100

Stravaso:
Ciclofosfamide: non irritante non vescicante (farmaco gruppo ). Applicare procedura generale per lo stravaso.
Adriblastina Solubile: applicare procedura farmaci vescicanti (farmaco gruppa 1) che si trova all'interno del KIT PER STRAVASO. Chiamare subito il

medico, & procedere immediatamente al trattamento specifico che per le prime 24 ore consiste nell'applicare 3-4 git di DMSO al 70% alternati con
impacchi freddi. Seguire procedura di registrazione dei dati.

Principio attivo Ord Dose LI.M. Durata Preparazione F.F. Via somm. Giorni
ondansstron 1 3| mag 15 fis 100 Sacca Bolo 1
desametasone 2 4| mg 15 fis 100 Sacca Bolo 1
ciclofosfamide 3 600 | mg/m2 an gluc 5% 250 Sacca Bolo 1
doxorubicina cloridrato 4 G0 | ma/m2 J-4' - Siringa mil. 20 Bolo 1
Sodio cloruno ] 100 [ ml 15 - Flacone Bolo 1

el o pisteders mired i nerts al Mellnerio asedios e Ser B e 24 o Stroelahe cellaspcase M4 gR A DMED a0 U abeesall cos
Imiomsc s Pedkdl Segoba cisaedu 2 regmlier ooa Se 2ell

Principis stns iOwd Dome UK Duwrsln Pregaracang rF. Yis s2mm Cloenl
O cha ra 1 B|mg L fa 100 Haos Hols
2 4mg - LI Sy Bol=
(SR R 3 BOD | mgal aa ShE 2% 250 Sy Bol=
e i b SSEne 4 20 | agal J-4" I: Siisga il 20 Hols
Sirtia Sinruis [ 100 | i -3 |-

" Schema standard
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DISTRIBUZIO

Alla Degenza
Al D.H. Meldola
Al D.H. Forli

p
\

Lo sponsor richiede I'evidenza della temperatur

durante il trasporto




Trasporto e monitoraggio terapie
Confezionamento Trasport

Verifica

P

Temperature
OK

Annullament Il farmacista
0 procedurg valida

o:"
o 9

Il farmacista Temperature
NON valida da verificare
= Contatto farmacista SN
T | per verifica primaria R —
] e Invio o : -
| documentazione =
] 7 per validazione e
WLM—_, _— archiviazione s




Controlli :
punti critici sull’inserimento dati

m Costruzione e doppia validazione delle
anagrafiche

m Inserimento e doppia validazione con
oncologo dello schema di terapia

o Doppio controllo in fase di etichettatura

doppio cieco




Controlli :
di prodotto in fase di
allestimento

H Ispezione visiva
m Tenuta del contenito

m Accuratezza del prelievo
(nel caso del preparati in siringe

m Controllo quali-quantitativo
dei residui di lavorazione primi - ﬁ
del rilascio della terapia



Wi BATTERLY

) CON
AMO
RN NUFFA..

Controlli microbiolog

m Controllo microbiologico prodotto
m Controlli microbiologici ambientali

2.6 SAGGI BIOLOGICI (FARMACOPEA XII Ed.) :

N-VWEDDY

«  Devono essere effettuati in condizioni asettiche (cabina flusso lam.)
» I terreni di coltura devono soddisfare il saggio di fertilita..
»  Devono essere di due tipi: 1 per aerobi e funghi, I'altro per anaerobi

»  Metodo: inoculazione diretta del terreno di coltura (il prodotto non deve essere piu del 10% del
volume del terreno di coltura

*  Quantita di prodotto da esaminare viene determinata dalla
fab.2.6.1-2:
“ preparazioni parenterali:
liquidi quantita inferiore ad 1 ml utilizzare l'intero contenuto
liquidi 1 ml o piu utilizzare la meta del contenuto di un recipiente
ma non piu di 20 ml”



ontrollo in somministrazione

Identificazione infermiere

Identificazione paziente

Identificazione farmaco

- e
S5a 19/11/2005 o 20/11/28085 Lu 21/11/2885 pa 22/11/2005 pe 23711720085 (i 2471172685 Ve 2571172085
400 e
gg 'g + & & * . & = &
o+ & = & | & & & Ll & _— =
37 .03 ==
B0 e
11: 120,70 14 Ti:oj%gﬁﬁe? o5 01: 130/80 05:
P.A. |110/65 Z1: : 0s: 110/65 07: 12080 10: 14090 : :
13080 130,70 22: 130/70
130,90
Diur_|05: 1600 23: 1800[22: 500 =3 z000
Evac.|z1: 1 22: 1 =3 2 z1: 1
- 05: 93 12: 98 17:  |05: 92 11: 133 17: K
Glic. 236 17: 144 138 oe: 101
zelitrex cpr riv-> [-> 13+ v
1000mg -=
An3
[ominic cps 0,4mg = 1+ -=1 //5
(= 1
tachipirina cpr  |-= 1 aB max
[S00mg -> 1 aB |4 s/5 %
a4
rifadin cps =1+ -> 1 =1 /75
300mg -= 1 *
os lansox cpr -= 1 * -> 1 * -= 1+
lorodisp 30mg -=
1
remeron cpr -== 1 * -= 1 -== 1 * -= 1 * -= 1 * -= 1
lorodisp 30mg ->
1+
Iminias gtt [ rsora-> 1% (F5pra-> 1% =T (rspre-> 1% i 7ooee-> 1% (rsore-= 1
2, 5rmg,/ml 20mil
(ot - 1 *
nukridrink m.f. - 12 ** - = 132 - 12 ** - = 1x2 ** - 1x2 *+ -= 1:2 *
cioc 200mil -
An2




Evidenza della durata di
somministrazione farmaco

sperimentale
» RIASSUINTSG TERAFIE

302341 -FA S d.n. 13/09/1971

Terapia: STUDIO CLEOPATRA

=223 [EIE]D ( PERT +TXT +HERC) CICLI SUCC

Inizio: 09/06/2009

Statura: 171 cm Peso: B3KQ Superfide; 1.90 m2

Dats: 09/06/2009 Giomo: I M. ciclo: £ LD, f@gn Med.: pietrie
Mote della farmacia: Pertozum ab o placebo spedimentale n. 25331;

trastuzum ab n. 202016,202017,202018,202019

Cra inizio somm: 10:08 Cra fine somm: 17:07 Tempo: 419 min

ra Via di | 9% InFerm. | Inizio

Frinc, att. [oze da somrm,| D Frep. somm. dose somm. somm.

Freparazione Tecnico Prep,

2009-
1 pertuzumab o placebo sper. 420 mg rarmnbert a 0E -09 BV 100
12127 16
2 Sodio clorure 500 ml BV 100
2009-
3 trastuzumab sperimentale 498 mg 90 Ffis 250 rarnbert a 0F -09 EW 100 o169 |12:20
1312743
4 Sodio cloruro 500 ml &0 - B 100 |olk9  |13:50
t desam etasone 8mg 15" Fis 100 EW 100 o169 |15:01
& ondansetron 8mg 15" fis 100 EW 100 o169 |15:18
2009-
7 docetanel 149,25 mg 60" Fis 250 rarnbert a 0g -09 EW 100 ole9  |15:36
13:28:13
2 Sodio clorure 100 ml 10' - BV 100 o169 |16:42



Aspetti logistici dell’attivita del
farmacista: approvvigionamento

®» Richiesta del farmaco
allo sponsor

®» Controllo all’arrivo
®» Carico bolla

®» Serializzazione con
etichettatura

» Doppio controllo
serializzazione

» Stoccaggio

®» Conferma della
consegna allo sponsor
con fax o chiamata in
IVRS




Stoccaggio e conservazione e
racciabilita

Trend EBI Honeywell

4000 5

40
HH
an
= - | e A
N Y g A e el ko s v S ¥ e | S B
o = - e
15
10
2
000 |
: Sm)| | D3Mae0n 04MEAId DEMap0S D8-MeyD 1D-Maeld 12Mak00 T4Ma:D0 15-Map08 16-Mak00 20Maeld TERBe0S T4-We-0T J6-Maeld J5-Wey0U I0MarDT 0l-d
L | —=lE [5]
Pery anioff Poift |2 _Paramater Drescripion Value at: 144610
X = | TP_AMBANCILL12_02 |===| |PY = TEMPERATURA AMBIENTE ANCILLARE 21,371
X = | TP_apMBANTIEL1 2 02 o X1 TEMPERATURS AMBIENTE ANMTIBLAST. 22,7209
E = [ TP_aMBCORRIDIZ 02 .| [F =] TEMPERATURA AMEIENTE CORRIDOI 23,8605
[ TP_AMBLOEPOS12_02 v =] TEMPERATURA AMBIENTE DEFOSITO
B == | TP_AMBFARMACIZ 02 | |FY =] TEMPERATURA AMBIENTE FARMACIA 23,3953
[ = | [ E
(i - [777777 =]
.| e [F77727 =]
W Show histary from: | 01-Wey-08  |[00:00:00 t0: | 01-Jun-09 |00 0000 Go | [ Live Updatas ]

“4.6.4 | prodotti in studio devono essere conservati come specificato dallo sponsor (vedi
5.13.2 5.14.3) ed in conformita con le disposizioni normative applicabili. (GCP)”

D.M. del 6 luglio 1999, relativo alle “Direttrici in materia di buona pratica di distribuzione
dei medicinali per uso umano”, paragrafi 3.4 e 3.5



Stoccaggio e conservazione e
Ciascun evento vietf@@ﬁjﬁ‘?jl/;t #hodo indelebile dal siste

(allarme, display grafico, commento e valore numerico)

Spylog AHSI

-, alarmes sur la voie Temp salle de prépa il
34,80~ Waleurs Mumériques
22.00- Drate et heure Walsur [
30,00 06/03/2003 15:55:16 [33.7
2800- 06/03/2003 16:05:20 (331 —
26,00- 06/03/2003 16:15:57 (324
24 00— 06/03/2003 16:26:00 (321
’ 06/03/2003 16:38:00 [33.3
20,87- 1 . . 06/03/2003 16:48:05 [33.3
18h 07/03/2003 Eh OE/03/2003 16:56:16 [32.9
06/03/2003 17:08:25 (326
Début de lalame  [OE/05/2003 15:52:32 Minimum  [22.04 0B/03/2003 171838 333
. 06/03/2003 17:28:47 (334
it &= e | Masimum [3373 OG/03/2003 1738552 (333
Mayenne [3756114 OE/03/2003 174912 |32.4
06/03/2003 175947 |35
. 06/03/2003 18:10:10  |30.8
Période du: |05/03/2003 au: ID?.-"DS.-"2UDB Fechercher | e ;I
Date et heure Type Commentaire Lltilizateur =
06/03/2003 15:52:32 E az tempo
05/03/2003 10:39:34 E az tempo Iblarme non acquittée par defaut
05/03/200310:17:47 E az par defaut
IET| _>l_I
Imnprimmer | Eermer I
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Spylog

Database centrale

Postazione
Multiutente

=l

|
= Spylog
t//
Ricev

Server
Spylog

'H—F

——

Rete
Ethernet

Spylog
client

Il database centrale
sul Server raccoglie
tutti i dati dei
database locali dai
Client

Spylog
client

0@

E b

Tutti i PC destinati alla ricezione di dati,
e quindi equipaggiati di un ricevitore,
dovranno disporre del modulo software
di acquisizione dati. Il Server puo
essere anch’esso configurato per
acquisire dati.



Contabilita del
farmaco

Controllo delle scorte e relative
scadenze

FTIL LT

Contabilita e compilazione della
documentazione richiesta dallo
sponsor per ogni singolo paziente
arruolato

Controllo durante le visite di
monitoraggio della documentazione,
delle scorte e dei residui (vuoti)

Contabilita delle cpr riportate dal
paziente e sua registrazione

infnrmatira



MODULO SMALTIMENTO —

Chiusura dello studﬁo

U.0. Laboratorio di Farmacia Oncologica

n. progressivo data

Controllo e - CER 180108 "Hlenc df sl s o st d
reso/smaltimento : dmm.d R E——
farmaci sperimentali .

inutilizzati

con rintracciabilita dei
farmaci sperimentali

distrutti

di seguito applicare le etichette relative ai farmaci da eliminare

Il presente module contiene le informazioni necessarie ad identificare | farmall in
sperimentazione che I'IRST avvia a smaltimento.

Il documento viene allegato al formulario di identificazione rifiuto e, unitamente alla fotocopia
della 4° copia del formulario, diventa parte integrante della documentazione relativa alla
sperimentazione clinica

firma del farmacista




L’equazione
finalg

Essential
Good Clinical
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Xl edizione

NEGLI STUDI CLINICI F’
RICHIESTA L’EVIDENZA DI
TUTTO IL PROCESSO
TERAPEUTICO COMPRESA
LA GESTIONE DEL FARMACO
SPERIMENTALE




