CONFERENZA REGIONALE SPERIMENTAZIONI CLINICHE

COORDINAMENTO COMITATI ETICI

FARMACI PER | PAZIENTI AFFETTI DA COVID-19

AGGIORNAMENTO 30 MARZO 2020

PREMESSE

L’'emergenza COVID ¢ in continua evoluzione e richiede I'introduzione periodica di aggiornamenti scientifici
e normativi per garantire la massima efficacia ed efficienza dell’assistenza ai pazienti.

La Conferenza Regionale segue costantemente tale evoluzione e ritiene necessario presentare il presente
aggiornamento del documento di indirizzo “Farmaci per i Pazienti Affetti da COVID 19”, emesso in data
17/03/2020.

LE NOVITA’ DEL DL “CURA ITALIA”

Il DL 17 marzo 2020, n. 18 (CURA ITALIA), con I'art. 17 (Disposizioni urgenti materia di sperimentazione dei
medicinali e dispositivi medici per I'emergenza epidemiologica da COVID) ha modificato parzialmente le
normali procedure per autorizzare le ricerche cliniche e I'uso compassionevole dei farmaci eventualmente
scelti dai medici curanti per trattare i pazienti affetti da COVID 19, limitatamente al periodo dello stato di
emergenza.

Si richiamano sinteticamente i punti essenziali.
Premesse

e Sono confermate le disposizioni vigenti in materia di sperimentazione clinica dei medicinali e dei
dispositivi medici (Comma 1: ferme restando...)

Finalita
e Migliorare la capacita di coordinamento e di analisi delle evidenze scientifiche disponibili (Comma 1).
Disposizioni urgenti

e Viene affidata ad AIFA, la possibilita di accedere a tutti i dati degli studi sperimentali e degli usi
compassionevoli (Comma 1) dei medicinali, per pazienti con COVID-19 (Comma 2).

e | protocolli di studio sono preliminarmente valutati dalla Commissione tecnico scientifica (CTS)
dell’AIFA, che ne comunica gli esiti anche al Comitato tecnico scientifico dell’Unita di crisi del
Dipartimento della Protezione civile (comma 2).

e Viene identificato il comitato etico dell’Istituto Nazionale per le Malattie Infettive Lazzaro Spallanzani
di Roma, quale comitato etico unico nazionale per la valutazione delle sperimentazioni cliniche dei
medicinali per uso umano e dei dispositivi medici per pazienti con COVID-19 (Comma 3).

e |l Comitato Etico dello Spallanzani acquisisce dai promotori (Comma 4):

o tuttiiprotocolli degli studi sperimentali sui medicinali di fase ll, Il e IV per la cura dei pazienti
con COVID-19, nonché eventuali emendamenti
o e lerichieste dei medici per gli usi compassionevoli.



e |l Comitato Etico dello Spallanzani esprime il parere nazionale, anche sulla base della valutazione
della CTS dell’AIFA (Comma 3), e comunica il parere alla CTS dell’AIFA (Comma 5).

e AIFA cura la pubblicazione dei pareri mediante il proprio sito istituzionale (Comma 5).

e AIFA, sentito il Comitato etico dello Spallanzani, pubblica entro 10 giorni dall’entrata in vigore del
presente decreto una circolare che indica le procedure semplificate per la menzionata acquisizione
dati nonché per le modalita di adesione agli studi.

N.B. Non risulta sia stata ancora pubblicata la circolare di cui sopra.

CONSIDERAZIONI DELLA CONFERENZA REGIONALE

A. 1l DL “CURA ITALIA” riconosce una esigenza, condivisibile, di coordinamento nazionale nel:
e favorire le terapie farmacologiche sperimentali e I'uso compassionevole dei medicinali proposti per
il trattamento dei pazienti COVID,
e acquisire rapidamente ogni informazione scientifica utile per stabilire un ragionevole rapporto
rischio/beneficio dei medicinali utilizzati per il COVID 19 (nessuno dei quali ancora autorizzati per
questa specifica indicazione).

La Conferenza Regionale per le Sperimentazioni Cliniche del Piemonte condivide tale esigenza di
coordinamento, gia espressa anche nel precedente documento come esigenza regionale, ed invita tutti i
Comitati Etici, i ricercatori ed i centri clinici coinvolti nella gestione dei pazienti COVID, ad allinearsi con
le disposizioni del DL “CURA ITALIA”.

L’esigenza di definire rapidamente se e quali medicinali, oggi utilizzati sperimentalmente o secondo un
uso compassionevole nei pazienti COVID 19, presentino un adeguato rapporto rischio/beneficio & alla
base anche dello studio SOLIDARITY lanciato pochi giorni fa dall’OMS.

B. LaConferenza Regionale intende favorire e semplificare il lavoro dei medici e degli altri operatori sanitari
impegnati nell’emergenza COVID. Pertanto:

e Non ritiene di dover duplicare esperienze sostanzialmente sovrapponibili a quelle nazionali,
rischiando di interferire negativamente con il lavoro stressante degli operatori sanitari;

e non ritiene di dover incoraggiare i centri clinici del Piemonte ad aderire al protocollo
internazionale SOLIDARITY.

e Ritiene, invece, utile che vi sia un continuo scambio di esperienze e di proposte migliorative tra
centri clinici del Piemonte ed eventualmente di altre Regioni.

e Fornisce documenti ed informazioni che ritiene utili per aggiornare le conoscenze scientifiche e
migliorare I'assistenza ai pazienti COVID 19.

e Invita tutti i ricercatori clinici e gli operatori sanitari interessati ad aggiornarsi quotidianamente
accedendo al portale AIFA. https://www.aifa.gov.it/emergenza-covid-19

C. Ledisposizioni del DL “Cura Italia” centralizzano le procedure per I'approvazione dei protocolli di ricerca
clinica e per l'uso compassionevole individuale dei farmaci per COVID 19, ma non aboliscono le
disposizioni vigenti in tema di sperimentazione clinica, e quindi anche quelle che riguardano il ruolo dei
Comitati Etici periferici.



In particolare, la Conferenza Regionale ritiene che:
e Ogni protocollo di ricerca approvato dal Comitato Etico dello Spallanzani debba essere
considerato “parere unico” del centro coordinatore;
e i Comitati Etici dei centri clinici periferici devono esprimere un loro parere di accettazione o non
accettazione dello studio, considerando i fattori locali di accettabilita o non accettabilita.

D. La Conferenza Regionale:

e ritiene che vi sia un grande bisogno di acquisire informazioni scientifiche utili per migliorare I'uso
sperimentale, 'uso compassionevole e I'uso off-label dei farmaci per i pazienti COVID 19.

e Invita i clinici a considerare I'adesione, ove possibile, ai protocolli di ricerca gia approvati (vedi
portale AIFA).

e Sollecita, soprattutto i ricercatori clinici, a proporre nuovi protocolli di ricerca per approfondire
alcuni temi relativi, ad es., all’'ottimizzazione dei medicinali gia in sperimentazioni, o per studiare
nuovi medicinali. Questi protocolli dovranno essere valutati da AIFA e dal CE dello Spallanzani.

E. 1l DL “Cura Italia” prevede che il Comitato Etico dello Spallanzani riceva le singole richieste dei medici di
utilizzare in modo compassionevole un medicinale per il COVID 19, ma non chiarisce se tale procedura:
e siriferisca esclusivamente ai farmaci gia inseriti nella lista pubblicata da AIFA;
e sostituisca totalmente le funzioni dei Comitati Etici territoriali in materia.

In ogni caso, la Conferenza Regionale ritiene che sarebbe cosa utile che le singole richieste di uso
compassionevole inviate al CE Spallanzani venissero comunicate anche ai Comitati Etici del Piemonte,
ove cid non comporti un intralcio alle prioritarie prestazioni sanitarie dell’emergenza COVID 19.

Un parziale chiarimento ed una ulteriore incertezza interpretativa derivano dal comunicato pubblicato
dall’AIFA in data 26/03/2020: “COVID-19: precisazioni su definizioni di uso compassionevole e relative
applicazioni del decreto legge 18/2020” (consultabile al link https://www.aifa.gov.it/web/guest/-/covid-
19-precisazioni-su-definizioni-di-usocompassionevole-e-relative-applicazioni-del-decreto-legislativo-18-
2020).

In questo documento I'uso compassionevole viene distinto in due tipologie con due differenti procedure:

1. Programma di uso terapeutico: protocollo clinico predefinito e identico per tutti i pazienti,
presentato dalle aziende farmaceutiche, con applicazione di criteri univoci di inclusione, esclusione
e schema di trattamento per specifici farmaci somministrati a piu pazienti (secondo il DM 7/9/2017).

2. Uso terapeutico nominale: tutti gli altri impieghi di medicinali nell’ambito dell’'uso compassionevole
su base nominale per singoli pazienti nell’'ambito di una singola struttura ospedaliera, in base alle
evidenze scientifiche e non nell’ambito di un protocollo clinico predefinito dall’azienda titolare del
farmaco.

Per i programmi di uso terapeutico (di cui alla definizione 1) il parere del Comitato Etico unico nazionale
Spallanzani di Roma & formulato in maniera unica con procedura d’urgenza ed &€ immediatamente
applicabile per tutti i centri e tutti i pazienti trattati.

Gli usi terapeutici nominali (di cui alla definizione 2) NON devono essere sottoposti per valutazione al
Comitato Etico unico Spallanzani, ma restano assoggettati alla normativa vigente e quindi rimangono di
competenza dei Comitati Etici locali.

Tutti i trattamenti (di cui alla definizione 1 o0 2) che hanno ricevuto un parere positivo saranno pubblicati
sul sito istituzionale dell’AIFA, nell’apposita sezione Emergenza COVID19, consultabile al seguente link:
https://www.aifa.gov.it/programmi-di-uso-compassionevole-covid-19.




Il sopra richiamato comunicato dell’AIFA non chiarisce se i protocolli per I'uso terapeutico nominale
debbano essere necessariamente differenti da quello del/i programma/i approvato/i e gestito/i
centralmente dal CE Spallanzani e da AIFA, oppure possa essere sostanzialmente simile, tranne il fatto
che I'azienda farmaceutica non lo finanzia con la donazione del farmaco.

La Conferenza Regionale invita i clinici alla estrema prudenza nel proporre I'uso off-label e I'uso
compassionevole individuale di nuovi medicinali per i pazienti cOVID-19. E’ superfluo sottolineare che
tali usi debbono essere considerati eccezionali, non motivati da condizionamenti emotivi irrazionali, ma
adeguatamente giustificati da un presunto rapporto beneficio/rischio favorevole per il paziente e da un
prudente valutazione del costo/beneficio e dell'impatto sul SSN.

F. La Conferenza Regionale richiama I|'attenzione dei medici sulle norme vigenti che richiedono di
informare adeguatamente il paziente ed ottenere un valido consenso, ove possibile, prima di:
o utilizzare un medicinale secondo un protocollo di ricerca approvato;
e prescrivere un medicinale off-label inserito nelle liste della L 648/98;
e prescrivere un medicinale per un uso compassionevole approvato.

La Conferenza Regionale, per facilitare I'informazione essenziale al paziente e I‘acquisizione di un valido
consenso quando il medico intenda fare un uso Off-Label o un Uso Terapeutico “Compassionevole” di
farmaci per COVID-19, ha predisposto un modello di MODULO SEMPLIFICATO DI INFORMAZIONE E
CONSENSO.

I medico che fa un uso Off-label o richiede al Comitato Etico competente il parere per essere autorizzato
all’'uso compassionevole dei farmaci per COVID-19, non € obbligato ad adottare tale modello di
informazione e consenso, ma in tal caso dovrebbe predisporne uno proprio.

Per facilitare il lavoro burocratico dei medici impegnati nell’assistenza ai pazienti COVID-19, il Comitato
Etico competente puo adottare ed approvare il Modulo Semplificato, eventualmente modificandolo, e
quindi proporlo ai medici che intendono richiedere I'approvazione dell’'uso compassionevole o dell’'uso
off-label di un medicinale per COVID-19.

G. |l richiamo della Conferenza Regionale ai centri clinici COVID di fornire, ove possibile, i protocolli di
gestione terapeutica dei pazienti COVID 19 ha prodotto alcuni risultati positivi che si ritiene utile
condividere a livello regionale. In particolare, si tratta dei protocolli:

e “Gestione paziente sintomatico COVID-19”, utilizzato dalla Clinica di Malattie Infettive, Universita
degli studi di Torino, presso I'Ospedale Amedeo di Savoia. (vedi allegato)

e “Approccio pratico allimmunomodulazione nella gestione paziente sintomatico COVID-19”,
concordato tra i quattro centri COVID di Torino. (vedi allegato)

Verosimilmente altre proposte di protocollo sono in arrivo e sara cura della Conferenza condividerle.
Ogni Centro Clinico COVID del Piemonte é libero di adottare un proprio protocollo clinico terapeutico,
ma la Conferenza Regionale raccomanda vivamente che sia basato sulle conoscenze scientifiche
condivise e rispetti i canoni bioetici di autonomia e rispetto della dignita della persona, beneficialita e
non-maleficienza, giustizia ed equita di accesso alle cure.

Torino 01/04/2020 Il Presidente

Mario Eandi



