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LA GESTIONE DEL FARMACO LA GESTIONE DEL FARMACO 

SPERIMENTALE E DELLE ATTIVITASPERIMENTALE E DELLE ATTIVITA’’

CORRELATECORRELATE





Coinvolgimento del Coinvolgimento del 

farmacista nelle GCPfarmacista nelle GCP

4.6.2 Nei casi in cui sia consentito/richiesto, lo sperimentatore/istituzione 

può/deve     delegare alcuni o tutti i compiti dello sperimentatore/istituzione 

per la affidabilità 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 registrazioni devono comprendere le date, le quantità, i 

numeri di lotto o di serie, le date di scadenza (se è il caso) ed i numeri di 

codice unici assegnati al/i prodotto/i in esame ed ai soggetti dello studio…..



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 già

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



PRINCIPALI RIFERIMENTI REGOLATORI 

per situazioni specifiche:per situazioni specifiche:

17 dic 200417 dic 2004:: Sperimentazioni  per il miglioramento della Sperimentazioni  per il miglioramento della 

pratica clinica dette pratica clinica dette ““No profitNo profit””

20 marzo 200820 marzo 2008:: LG OsservazionaliLG Osservazionali

8 maggio 20038 maggio 2003:: Uso terapeutico..Uso terapeutico..

G.U. n. 291 del 15 dicembre 2007 G.U. n. 291 del 15 dicembre 2007 Linee guida per i Linee guida per i 

trattamenti di dati personali nell'ambito delle trattamenti di dati personali nell'ambito delle 

sperimentazioni cliniche di medicinali sperimentazioni cliniche di medicinali ––

14 luglio 200914 luglio 2009: : Requisiti minimi per polizze assicurativeRequisiti minimi per polizze assicurative



Galenico magistrale Galenico magistrale 

iniettabile sterileiniettabile sterile

“Norme di Buona 
Preparazione   dei 
Medicinali  in Farmacia, 
Norme di Buona Pratica 
di  laboratorio“

MSOffice1



Diapositiva 6

MSOffice1  ; 28/09/2009



SISTEMA DI GESTIONE DELLA QUALITASISTEMA DI GESTIONE DELLA QUALITA’’

Art. 5.1.1  Art. 5.1.1  ““Lo Sponsor ha la responsabilitLo Sponsor ha la responsabilitàà di adottare edi adottare e

mantenere sistemi di mantenere sistemi di assicurazione e di controllo della qualitassicurazione e di controllo della qualitàà”



Coinvolgimento del Coinvolgimento del 

farmacista in IRSTfarmacista in IRST

Visita pre-studio  (valutazione 

fattibilità tecnica ed 
economica)

Comitato Etico

Apertura del centro (SIV) 

Durante la conduzione dello 
studio  (aspetti logistici: ordini, 

gestione stock, distruzione, 
contabilità. Tecnici: 

farmacovigilanza, costruzione 

degli archivi, modalità di 
allestimento, 

somministrazione)

Chiusura del centro



Riceve delibera 

Partecipa alla visita di start up

Lettura protocollo e costruzione degli archivi 
informatici

Valida gli schemi terapeutici in accordo con 
l’oncologo

Informa i tecnici di laboratorio sulle 
problematiche di
allestimento dei farmaci in studio

AttivitAttivitàà del farmacista alldel farmacista all’’avvio dello studioavvio dello studio



Esempio di una scheda riassuntiva dati di uno Esempio di una scheda riassuntiva dati di uno 

studio  randomizzatostudio  randomizzato
MAMMELLA

STUDIO CA 180-261
Studio di fase II, randomizzato in doppio cieco tra 

exemestane più dasatinib versus exemestane …

MONITOR A… R…………………cell.  34………………………..

LOGISTICA IVRS

Ricevimento Conferma con IVRS

Riordino Automatico

TERAPIA
Segnare sempre i numeri di serializzazione sulla 
terapia in log80

STUDIO DASATINIB + EXEMESTANE I°CICLO  

I°gI°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 

dasatinib e di exemestane anche se il paziente ne ha a sufficienza28°giorno: il sistema assegna 2 flaconi di dasatinib + 1 di 

exemestane

STUDIO DASATINIB + EXEMESTANE SUCCESSIVI

29°giorno: 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 più
per scorta . Quindi si dovrebbe fare la chiamata e poi confermare 

la terapia. 

FARMACI

Dasatinib o placebo 50 mg cpr conf 30 cpr

Dasatinib o placebo 20 mg cpr conf 30 cpr

Exemestane 25 mg cpr conf 30 cpr blister

TERAPIA

Dasatinib o placebo 100 mg al dì

I°riduzione in caso di tossicità 70 mg al dì

II°riduzione in caso di tossicità 50 mg al dì



Obiettivi 
dell’informatizzazione

Data
Collection

Rendere disponibile il dato ai professionisti della rete
secondo codifiche condivise 

Costruire banche dati per la ricerca scientifica

Operare nel pieno rispetto delle norme sulla 

privacy in ambito assistenziale e di ricerca

Raccogliere, analizzare e processare le informazioni 
sanitarie in modo sicuro ed automatico

Data
Analysis



Garantire i diritti, la sicurezza e il 

benessere dei soggetti in studio

Obiettivi Proteggere i pazienti che sono delle 
ispezioni trattati con farmaci autorizzati al GCP

commercio

Assicurare che i dati clinici siano 
credibili

In caso di audit o di ispezione In caso di audit o di ispezione 

GCP ai centri sperimentaliGCP ai centri sperimentali

Composizione Fornitura

Produzione Conservazione

Confezionamento Randomizzazione

Etichettatura Assegnazione del 
trattamento

Compliance Contabilità

Gestione del farmaco sperimentale 
(IMP)



Standardizzazione delle informazioni: 
tabella caratteristiche farmaci

concentrazione stabilità

ricostituzione

diluizione

etichetta



Serializzazione

Collegamento allo studio

Registrazione

Carico e serializzazione ed 
etichettatura del farmaco 

sperimentale

Nel 2008 Nel 2008 
329   329   arrivi di farmaci sperimentali per studi 

Profit

4.9374.937 confezioni  etichettate

+ 98% sul 2007+ 98% sul 2007



Magazzino informatizzato con 
tracciabilità del farmaco 

sperimentale

Lotto e 
scadenzaQuantità

Paziente



Standardizzazione delle 
informazioni: 

dati studio clinico

Data manager

Farmacista

Oncologo

Data manager

Farmacista
Documenti 

collegati



Rintracciabilità del farmaco



Linea di produzione



Ricevimento e validazione della 
prescrizione 



Lista di prelievo farmaci 
sperimentali

Nome 
paziente

Lotto e 
scadenza

Farmaco



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

Rintracciabilità di chi allestisce
Registro degli esposti
Scadenza del preparato

Controllo del farmacista



PREPARAZIONE:PREPARAZIONE:

SCHEDA  DI SCHEDA  DI 

SOMMINISTRAZIONESOMMINISTRAZIONE

Schema standard

Identificazione terapia



DISTRIBUZIODISTRIBUZIO

NENE
Alla Degenza Alla Degenza 

Al D.H. MeldolaAl D.H. Meldola

Al D.H. ForlAl D.H. Forlìì

Lo sponsor richiede Lo sponsor richiede ll’’evidenzaevidenza della temperaturadella temperatura

durante il trasportodurante il trasporto



Confezionamento Trasport

o

Verifica 

trasportoTemperature 

OK

Temperature 

da verificare

Somministrazion

e

Trasporto e monitoraggio terapie

Contatto farmacista 

per verifica primaria 

e invio 

documentazione 

per validazione e 

archiviazione 

Il farmacista 

valida

Il farmacista 

NON valida

Annullament

o procedura



Controlli :Controlli :

punti critici sullpunti critici sull’’inserimento datiinserimento dati

Costruzione e doppia validazione delle 
anagrafiche

Inserimento e doppia validazione con 
oncologo  dello schema di terapia

Doppio controllo in fase di etichettatura

Doppio controllo nel prelievo farmaci in 
doppio cieco



Controlli :Controlli :

di prodotto in fase di di prodotto in fase di 

allestimento allestimento 

Ispezione visiva

Tenuta del contenitore

Accuratezza del prelievo

(nel caso dei preparati in siringa)

Controllo quali-quantitativo 

dei residui di lavorazione prima

del rilascio della terapia



Controlli microbiologiciControlli microbiologici

Controllo microbiologico prodotto

Controlli microbiologici ambientali

2.6 SAGGI BIOLOGICI (FARMACOPEA XII Ed.) :

• Devono essere effettuati in condizioni asettiche (cabina flusso lam.)
• I terreni di coltura devono soddisfare il saggio di fertilità..
• Devono essere di due tipi: 1 per aerobi e funghi, l’altro per anaerobi
• Metodo: inoculazione diretta del terreno di coltura (il prodotto non deve essere più del 10% del 

volume del terreno di coltura
• Quantità di prodotto da esaminare viene determinata dalla 

tab.2.6.1-2:
“ preparazioni parenterali:

liquidi quantità inferiore ad 1 ml utilizzare l’intero contenuto
liquidi 1 ml o più utilizzare la metà del contenuto di un recipiente
ma non più di 20 ml”



Controllo in somministrazioneControllo in somministrazione

Identificazione infermiere Identificazione paziente Identificazione farmaco



Evidenza della durata di Evidenza della durata di 

somministrazione farmaco somministrazione farmaco 

sperimentalesperimentale



Aspetti  logistici dell’attività 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



“4.6.4 I prodotti in studio devono essere conservati come specificato dallo sponsor (vedi 
5.13.2  5.14.3) ed in conformità 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 

Trend EBI Honeywell 

T. < 25°

Stoccaggio e conservazione e 
tracciabilità



Spylog AHSI

Ciascun evento viene registrato in modo indelebile dal sistema
(allarme, display grafico, commento e valore numerico) 

T. 2°- 8°

Stoccaggio e conservazione e 
tracciabilità



Spylog

Ricev.Ricev.

Tras.Tras.

Server
Spylog

Server
Spylog

Spylog
client

Spylog
client

Spylog 
client

Spylog 
client

Spylog 
client 

Spylog 
client 

Tras.Tras.

Ricev.Ricev.

Database centrale

Postazione 
Multiutente

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

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

Rete 
Ethernet



ContabilitContabilitàà del del 

farmacofarmaco

Controllo delle scorte e relative 
scadenze

Contabilità 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)

Contabilità delle cpr riportate dal 
paziente e sua registrazione 
informatica



Controllo e 
reso/smaltimento 
farmaci sperimentali  
inutilizzati 
con rintracciabilità dei 
farmaci sperimentali 
distrutti

Chiusura dello studio



NEGLI STUDI CLINICI E’
RICHIESTA L’EVIDENZA DI 

TUTTO IL PROCESSO 
TERAPEUTICO COMPRESA 

LA GESTIONE DEL FARMACO 
SPERIMENTALE

L’equazione 
finale


