COMITATO ETICO PROVINCIALE DI MODENA
PROCEDURE OPERATIVE STANDARD

per la valutazione delle sperimentazioni cliniche
REVISIONE 12 APPROVATA IL 28 MARZO 2017

Si intendono per Procedure Operative Standard (#Apdalitd concordate ed adottate dal ComitaiioECE)
per lo svolgimento delle attivita di competenzatigk alle sperimentazioni cliniche.
Tali procedure devono essere rese pubbliche partdééa dei soggetti in sperimentazione ed a gasadeila

trasparenza delle decisioni.

Art. 1 Area di competenza del Comitato Etico

Nellambito delle funzioni previste dal Regolamerdostitutivo per quanto attiene lo specifico ambilella
sperimentazione clinica si definiscono, di seguéa@ree di competenza del Comitato Etico.

Il Comitato Etico esprime il suo parere in merito:

v alle sperimentazioni cliniche che valutano intetvdarmacologici come previsto dal D.Lgs
n.211 del 24/06/03 e da successivi decreti applicat

alle sperimentazioni cliniche che valutano dispasiedici e diagnostici

ai protocolli che valutano I'adozione di nuove gdare sia in ambito medico che chirurgico

ad ogni procedura che implica I'uso di tessuti unaescopo scientifico

AN NN

ai protocolli che prevedono l'uso terapeutico didmaale sottoposto a sperimentazione clinica
come definiti dal D.M. 08/05/03

agli studi osservazionali (Determinazione AIFA 86103/08)

AN

v alle sperimentazioni cliniche e studi osservazioimamedicina generale ed in pediatria di libera
scelta (D.M. 10 maggio 2001)
v'ai protocolli di ricerca che hanno come oggettavidii volontari sani anche di fuori di

sperimentazioni cliniche e farmacologiche per qoattiene gli aspetti etici

Ove non gia attribuita a specifici organismi, il @&d svolgere funzioni consultive in relazione asjioni etiche

connesse con le attivita scientifiche e assisténalip scopo di proteggere e promuovere i vattalia persona.

Il CE puo inoltre proporre iniziative di formaziomelativamente a temi in materia di bioetica e tredenente

all'ambito della ricerca.
Non rientrano invece nelle competenze del CE lealse dei dati, retrospettivi 0 prospettici, promesia gruppi

di sanitari, operanti nella singola struttura dpagenenza, nellambito dell'attivita di verificamiglioramento

della qualita assistenziale ed inserite in proggtitiizionali, senza interventi di Sponsor esterni

Art. 2 Convocazione delle riunioni



2.1

2.2

2.3

24

Il CE si riunisce di norma una volta al mese, e @oque ogni volta che se ne rawvisi la necessita, in
ottemperanza alle esigenze imposte dalla normébuags n.211 del 24 giugno 2003 entrata in vigbrE i
gennaio 2004). Il calendario delle riunioni deveege reso disponibile unitamente alle date di scadper

la presentazione delle richieste di parere;

L'iter procedurale delle domande di sperimentazigieme attivato quando siano pervenute la domanda
dello sperimentatore e/o del promotore unitamertigttai documenti previsti, in base alla tipologiallo
studio. Gli studi saranno inseriti nell’ordine @dgbrno solo dopo la verifica della completezzauecessiva
verifica della correttezza della documentazionesgméata (D. Lvo 211/2003, art 2° e DM 21/12/2007,
allegato 2, 6.1.1);

L'Ufficio di Segreteria predispone, su indicaziahe Presidente, I'ordine del giorno delle riuniani base
alla documentazione pervenuta. Tale documentaziep@ena disponibile, viene caricata sul sito irgern
nell’Area Riservata del CE e i Componenti vengagrofiestivamente avvisati tramite posta elettroniea.
eventuali successive modifiche e integrazioni swétdi alla documentazione (emendamenti e riesami,
esclusi gli usi compassionevoli), saranno insemid@ oltre i 7 giorni prima della seduta. L'Ufficidi
Segreteria invia la convocazione ai Componenti@Eldi norma almeno 5 giorni prima della seduta. In
allegato alla convocazione viene inviata bozzaveebale della seduta precedente per la discusgdne
eventuale approvazione in plenaria.

Alla seduta del CE, possono essere convocati oressbili delle sperimentazioni per illustrare i tolli

presentati, qualora se ne ravvisi la necessita.

Art. 3 Richiesta di parere

3.1

<N XX

v

La richiesta di autorizzazione a condurre la spemi@zione da parte del proponente la ricerca, va
indirizzata al Presidente del CE e inviata alla r8egia del CE tramite la compilazione della
documentazione prevista per:

studi clinici con farmaci

studi osservazionali

studi clinici inerenti i Dispositivi medici

studi clinici inerenti Procedure Chirurgiche e Diagtiche, Genetica, Prodotti dietetici e Integrator

alimentari, o che implichino I'uso di tessuti umarscopo scientifico

uso terapeutico di medicinale sottoposto a spetimz@mne clinica (D.M. 08/05/03)

secondo quanto riportato sul sito del CE www.pwlicb.mo.it/comitatoetico.

3.2 Per la richiesta di parere per tutte le tipologiestddi e per gli usi terapeutici di medicinali qosti a

3.3

sperimentazione clinica (D.M. 08/05/03), il propotes dovra presentare la documentazione richiesta,
redatta secondo la normativa vigente, solo in feoneettronico (solo la lettera d'intenti va imaain
forma cartacea).

Per le richieste di uso terapeutico di medicinaléoposto a sperimentazione clinica inviate corittare di
urgenza, ossia quando la condizione clinica dédgelziente rendano impossibile/non raccomandabie

la richiesta sia trattata in via ordinaria nellama riunione utile del Comitato Etico, viene apate la

procedura di urgenza come previsto dal D.M. 8 na@@03 (art. 4, comma 2, lettera a). La richiesta c



3.4

3.5

3.6

urgenza viene valutata da almeno un Componentecampetenze cliniche relative alla patologia oggett
della richiesta, individuato dalla Segreteria Stfa. Ottenuto il parere del referente, la Segpiat
pubblica nellArea Riservata del sito del CE tutéa documentazione comprensiva di tale parere. |
Componenti del CE hanno 3 giorni di tempo, dallengpicazione della Segreteria, per inviare eventuali
osservazioni. Passato tale termine viene rilasdiatdorizzazione. L'autorizzazione concessa in gia
urgenza viene poi portata a ratifica del CE netlma riunione utile, ma tale ratifica non puo clesere
favorevole, almeno per quanto riguarda la primbzatizione del farmaco richiesto, salvo la defioig di
adempimenti aggiuntivi, come limiti temporali dallitorizzazione, richiesta di ulteriori o piu freqtie
relazioni cliniche, ecc.
La Segreteria del CE registrera tutta la documémazpervenuta, attribuendo una data e un numero di
protocollo e controllando la completezza dellaigsta. Qualora la documentazione risultasse maaahnt
qualche modulo o di informazioni necessarie, ihigdente verra informato sulla necessita di forigiie
opportuni chiarimenti prima dell'invio della stessaComponenti del CE. Fino a che tali informazinan
verranno consegnate alla Segreteria, la praticarrarsospesa in attesa di integrazione. Se, dogio8a
dall'invio delle richieste la Segreteria non ricealeun riscontro, le pratiche, saranno considemate piu
valutabili e occorrera ripetere la richiesta digrarex novo. Una volta che la documentazione ass#t
completa il Presidente e/o il Vice Presidente dE| €Congiuntamente con la Segreteria, individuano i
Componenti a cui affidare ogni protocollo di riceml’ordine del giorno, individuandone contestuahte
il referente. Tra i Componenti individuati deve exgs presente , ove applicabile, I'esperto del eetto
oggetto della ricerca. In caso di richiesta di Rakénico la valutazione del protocollo é affidathedmeno
guattro Componenti, tra cui obbligatoriamente itrRacologo e il Biostatistico del CE. In caso dhiesta
di parere per studi osservazionali retrospettitrasversali la valutazione del protocollo puo essdfidata
a soli due Componenti del CE. In caso di richiestparere per uso terapeutico di medicinale sottipa
sperimentazione clinica la valutazione pud essffidata ad un solo Componente, con competenzechlini
relative alla patologia oggetto della richiesta. ‘autazione degli emendamenti sostanziali pudresse
affidata ad un solo Componente individuato tra mponenti a cui era stato affidato il protocollaiderca
iniziale. In caso di emendamenti sostanziali reiai protocolli di ricerca per i quali il CE ha esso
Parere Unico, la valutazione pud essere affidataitth e quattro i Componenti individuati per la
valutazione del protocollo. Nel caso di emendameeatii quali nel corso degli anni non fosse piganica
nessuno dei Componenti ai quali era stato affidgtootocollo di ricerca iniziale, la Segreterididéra la
valutazione ad un nuovo Componente fornendo, alteedocumentazione relativa al’emendamento stesso
anche quella necessaria a ricostruire la storia deldio.
E richiesto che per tutti i tipi di studi ossenarli, quindi anche per quelli che in base alleekirGuida
del 20/03/08 necessitano di semplice notifica, gefugnita la documentazione prevista sul sito. H &
riserva di valutare tutti i protocolli di studiosesvazionali. Rilascera poi parere o semplice pdésizo, a
seconda di quanto deciso in sede di seduta plerReraevitare che progetti, per i quali secondhihee
Guida sarebbe prevista la sola notifica, vengatieaditcon la procedura del silenzio-assenso, sara
della Segreteria comunicare al proponente la sedutai lo studio sara valutato.
Per gli emendamenti, relativi sia a studi interigtiti sia a studi osservazionali, il proponente/rdo
presentare la documentazione richiestdo in formato elettronico (solo la lettera di intemé inviata in

3



3.7

forma cartacea) per la valutazione da parte dell€Easo di emendamenti sostanziali seguira patelre
CE, in caso di emendamenti sostanziali di solafinatio di emendamenti non sostanziali, qualora
necessario, seguira Presa d’Atto da parte delleegem

Il referente individuato tra i Componenti a cui ffidata la valutazione del protocollprodurra una
relazione scritta, espressione del parere condivesd Componenti, sulla base dello schema predispo
dalla Segreteria. Tale relazione dovra essere namdla Segreteria, entro i tempi stabiliti, cheyyedera

a diffonderla a tutti i Componenti del CE e a rattére eventuali chiarimenti ai proponenti lo stygliona

della riunione del CE laddove possibile.

Art. 4 Svolgimento delle riunioni

4.1

Il Presidente del CE, in apertura di seduta, i&da presenza dejuorum previsto dal Regolamento e
procede all’esame dell’ordine del giorno; invit@émponenti a dichiarare eventuale conflitti di iessi in

relazione alla sperimentazione in esame.

4.2 Verifica che nel corso della seduta permangarhero legale dei Componenti del CE.
Art. 5 Valutazione delle sperimentazioni
5.1 Il CE esamina le richieste di parere ed espriafigjnanimitd o in mancanza di unanimita tramitetos
palese, il parere motivato, secondo i criteri rigtirnell’Appendice 2. Detto parere pud essere toato
secondo le seguenti tipologie:
v" PARERE POSITIVO con l'indicazione che il protocollo potra essettei@o dopo aver ricevuto il nulla
osta/autorizzazione da parte della Direzione Azéandi competenza
v PARERE POSITIVO A CONDIZIONE che vengano forniti alcuni chiarimenti al fine doter

52

eventualmente esprimere parere positivo alla cdodazdello studio di cui alloggetto in un secondo

momento (non applicabile agli studi sperimentaii &armaci)

v SOSPENSIONEdella decisione in attesa che siano forniti chianthche dovranndpassare in CE per

il iesame della documentazione fornita dal propb@e

v PARERE NEGATIVO in quanto ritenuto eticamente e/o scientificamee giustificato.

Viene fissato a 6 mesi dalla data del verbalpadére positivo a condizione o sospensione della decisione

in attesa di chiarimenti il tempo utile per inviare alla Segreteria le mai€ e i chiarimenti richiesti,
dopodiche le pratiche saranno considerate non gliitabili e occorrera ripetere la richiesta di parex
novo.

II Comitato Etico delega la Segreteria per lo sliognto delle riserve in caso dhiarere positivo a
condizione, senza la necessita quindi di riesaminare le giratin seduta plenaria o di ratificare le
approvazioni nella prima seduta utile. L’elenco dareri definitivi emessi in seguito alla verifidalla
Segreteria sara riportato nel verbale della prietuta utile.

Se uno o piu Componenti del CE esprimono pareréramm alla maggioranza, le motivazioni di tale
parere, chiaramente definite, saranno, su loraesth, verbalizzate ed eventualmente riportate emeh

Parere finale come Parere di minoranza.



5.3

Il Parere, per quanto riguarda protocolli di gpentazione clinica di medicinali, deve essere &sgw nei
termini temporali previsti dagli artt. 6 e 7 delLBs n. 211 del 24/06/03.

5.4 Il CE puo richiedere, qualora non sia chiamato @ie®re Parere Unico, la modifica della formulazon
del Foglio Informativo/Consenso Informato per iipati che accedono alle proprie strutture; in cdso
richiesta di Parere Unico puo richiedere modifialiéntero protocollo di ricerca.

5.5 Il CE ha competenza a giudicare tutti gli aspedtigtotocollo. Il CE deve emettere il proprio par@rima
dell'inizio di qualsiasi sperimentazione clinicarirerito alla quale e stato interpellato.

5.6 Per il rilascio dell’approvazione a protocolli pddso terapeutico di medicinale sottoposto a
sperimentazione clinica, il CE di Modena richiede che venga garantita denifura dei farmaci fino
all'ingresso degli stessi nel Prontuario Terap@uRegionale e Ospedaliero.

5.7 Il Responsabile della Segreteria Tecnico-Sciemtifcil Vice Presidente ricevono delega, da parte de
Presidente, per le funzioni di firmatario, in sis&enza, e garante delle decisioni, verbalizzaseinss dal
CE.

5.8 In caso di emendamenti sostanziali il CE esaminéecldeste di parere ed esprime, all’unanimita o in
mancanza di unanimita tramite voto palese, il ganeotivato secondo i criteri riportati nell’Appendi2.

Art. 6 Monitoraggio

6.1 Ciascun protocollo che riceveRbrere positivo sara sottoposto a monitoraggio durante |'effeftusz della
sperimentazione.

6.2 Per ottemperare agli obblighi di monitoraggio il GEende visione e valuta la seguente documentazione

6.3

6.4

che deve essere inviata a cura dello sperimentatcaée:
la comunicazione dell’effettivo inizio dello studéola data di arruolamento del primo paziente;
le relazioni periodiche (ogni 6 mesi per studi drata annuale e almeno una volta I'anno per studi d
durata superiore all'anmmpiu di frequente se richiesto dal CE) sullo stiitavanzamento della ricerca;
nel caso lo sperimentatore non adempia autonontanagti obblighi informativi, il CE, per il tramite
della Segreteria, potra provvedere a richiederli;
tutti gli eventi avversi gravi e inattesi relatiad farmaco in studio, secondo modi e tempi prevatia
normativa in vigore, inviati esclusivamente pertposlettronica o posta cartacea, con indicaziorie de
protocollo di riferimento e possibilmente un parscétto dello sperimentatore relativamente al ippafi
sicurezza del farmaco alla luce di tali segnaladzion
segnalazioni di eventuali criticitd e problematigivesentatesi nel corso della sperimentazionei eldal
interferire con la corretta conduzione della stessa
I'’eventuale rinuncia o interruzione dello Studiode relative motivazioni;
la comunicazione della conclusione dello Studima relazione finale dettagliata sull’esito dellessio.
In base all’esito dei dati emersi dal monitoragji€E ha facolta di revocare il parere precedentéme
emesso comunicandolo all’Autoritda Competente e d&@laezione Aziendale di riferimento per la
sperimentazione. In caso di proposta di sospensipesta sara inviata alla Direzione Aziendale di
riferimento per la sperimentazione.

Il CE si riserva ogni ulteriore attivita ispettiehe ritenga necessaria.



Art. 7 Funzioni della Segreteria Tecnico-Scientiia del Comitato Etico

Nell'ambito della Segreteridecnico-Scientifica devono essere precisamentendist adeguatamente attribuite
le responsabilita scientifiche da quelle ammintstea
7.1 L'Ufficio di Segreteria ha l'incarico di:
v ricevere le domande di parere (compilate secondmldulistica appositamente preparata dal CE)
e verificare la completezza formale della docunmaatee
registrare la data di arrivo e attribuire un nunmdirprotocollo alle domande
verificare la correttezza formale della documemtagipresentata

inserire le domande considerate ammissibili neditoe del giorno della seduta del CE

<N XX

predisporre la convocazione della seduta del Ciraree I'ordine del giorno su indicazione del

Presidente

v inviare la documentazione completa relativa aigurolli, agli emendamenti e agli altri argomenti
all'ordine del giorno

v' tenere rapporti informativi tra il CE, gli sperintatori e gli Sponsor

v' tenere l'archivio dei verbali delle sedute, nondhégni altro documento disponibile

v' conservare in archivio tutta la documentazione ¢mmea a supporto di ogni singola

sperimentazione per almeno sette anni dal ternefla stessa

v" redigere i verbali di valutazione dei protocolsdissi in seduta plenaria

<

inserire i dati richiesti nell’Osservatorio Nazideaelle Sperimentazioni Cliniche (OsSC)

<

inviare informazione al Ministero della Salute @alyenuta autorizzazione alla sperimentazione,
laddove previsto dalla normativa vigente

predisporre I'elenco delle sperimentazioni da gmitoe a revisione annuale

rendicontare le proprie spese di gestione al Cilidcati Istitutivi del CE

redigere una relazione annuale sull'attivita svddhCE e dall’Ufficio di Segreteria

<N XX

redigere il verbale della seduta che dovra comuiadeno indicare:
orario, data e luogo della riunione
Presidente e membri presenti e assenti
punti di discussione all'O.d.G. e relativi parertinati
membri che si allontanano dalla riunione quandessiminano protocolli nel quale
possono avere conflitti di interesse
data e firma del Presidente o del Vice Presidente
v inviare bozza dei verbali delle sedute a tutti imMponenti del CE come allegato della convocazione,

prevedendo la pubblicazione nell’Area RiservatadéEverbale definitivo, firmato dal Presidente.



7.2 Qualora il CE vincoli la propria approvazione alamodifica/che di qualsiasi aspetto della
sperimentazione, I'Ufficio di Segreteria comunitla &perimentatore le modifiche proposte, che putoa
essere ripresentate al CE secondo le procedurssierev

7.3 | pareri del CE, conformi all'originale, vengonoviati in formato elettronico, nei tempi e nei mqulevisti

dalla normativa vigente, ai proponenti delle speritazioni, allo Sponsor e alle Autorita Competenti.

Art. 8 Archiviazione
8.1 Tutta la documentazione presentata al CE nondte I corrispondenza relativa all’attivita del G&ra
protocollata ed archiviata dalla Segreteria. Irtipallare, tale archiviazione includera:
v L’atto costitutivo, i documenti storici, il Regolamto e le Procedure Operative del CE
v" L’elenco di tutti i Componenti del CE — quelli atiue quelli che si sono succeduti — inclusa la lor
gualifica e l'istituzione di appartenenza
Il registro delle sperimentazioni cliniche e deigzaemessi
La modulistica preparata dal CE per 'ottimizzagatel lavoro del CE stesso
Tutta la documentazione inviata dai richiedenpiatere
La corrispondenza con i richiedenti o con altrdipateressate
L'agenda di tutte le riunioni

| verbali di tutte le riunioni

N N N N N R

Tutta la documentazione relativa ai monitoraggglusi i rapporti periodici dello sperimentatoreeae |
sintesi conclusiva dello studio
v Notifiche di eventi avversi gravi e inattesi peruvia mail o per posta cartacea (come segnalhgite
web del CE e all’art. 6.2 non saranno conservatificiee inviate per fax)
v Tutta la documentazione relativa agli studi
8.2 Tutta la documentazione relativa ai singoli studne conservata per almeno sette anni dal terdetie
studio.
8.3 Il Regolamento e le Procedure Operative sono lma#vbente disponibili e accessibili alle parti irgssate

sul sito web del CE. Tutta la documentazione éspadiizione delle Autorita regolatorie.

Art. 9 Sanzioni

I CE non ha, per sua natura, il compito di comménaanzioni, ma di monitorare le sperimentaziorg bla
approvato; tuttavia, nel caso in cui il CE vengeoaoscenza che le proprie prescrizioni, subordmneatde alle
guali ha espresso parere favorevole, non sono atiperate dallo Sperimentatore/Sponsor, puoasagnil
fatto agli Enti Istitutivi del CE. Nei confronti He Sperimentatore il CE potra notificare la sospiene del Parere

Positivo precedentemente dato.



Art. 10 Aspetti economici
10.1 Aisensidel D.M. 18/3/98, allegato 1, 5.1, giieoi per il funzionamento del CE e dell'Ufficio 8egreteria

sono a carico degli Sponsor che commissionano demspntazioni, ad eccezione di quanto previsto dal
DM del 17/12/04 relativo agli studi no-profit.

10.2 La richiesta di valutazione di uno studio o diemendamento sostanziale deve essere accompagihata d
bonifico bancario che attesti I'avvenuto pagametagarte dello Sponsor, al momento della sottoonssi
della richiesta di parere al CE per le attivitagdasto svolte, la somma di:

v" Euro 5000+ spese di bollo (Euro 2,00) per gli oneri di igtane, di esame e di valutazione dei
protocolli e rilascio del Parere Unico di speringaibne clinica dei farmaci in cui il Comitato
Etico & Centro Coordinatore
v Euro 3000+ spese di bollo (Euro 2,00) per gli oneri diugione, di esame e di valutazione dei
protocolli di sperimentazione clinica dei farmaaie dispositivi medici e diagnostici in cui il
Comitato Etico non & Centro Coordinatore
v Euro 2000+ spese di bollo (Euro 2,00) per gli oneri diugione, di esame e di valutazione dei
protocolli osservazionali prospettici
v" Euro 500 + spese di bollo (Euro 2,00) per gli oneri diugione, di esame e di valutazione
degli altri protocolli osservazionali
v Euro 1000+ spese di bollo (Euro 2,00) per gli emendamesgtanziali di cui all’art.10 lettera
a) del D.L.vo n. 211 del 24 giugno 2003 e specéidel DM 53/2007 in cui il Comitato Etico é
Centro Coordinatore
v" Euro 700 + spese di bollo (Euro 2,00) per gli emendamergianziali di cui all'art.10 lettera
a) del D.L.vo n. 211 del 24 giugno 2003 e specifictel DM 53/2007, ed emendamenti
sostanziali relativi agli studi osservazionali tenventistici con dispositivi
v' Euro 1000 + spese di bollo (Euro 2,00) per gli emendameswtifioati urgenti in cui il
Comitato Etico & Centro Coordinatore
v" Euro 700 + spese di bollo (Euro 2,00) per gli emendameati gli emendamenti notificati
urgenti
Nel caso la ditta intenda ritirare la richiestavdiutazione da parte del CE, la somma non verralitida
allo Sponsor solo se il ritiro della richiesta \eeformalizzato prima che il protocollo di studi@ snserito
all'0.d.G. della seduta del CE.
Nel caso si rendesse necessaria la restituziome idnporto gia versato, la ditta dovra farne riskaescritta
entro 60 giorni dalla data di pagamento. Parimerati,caso la Segreteria si accorgesse di averuticain
pagamento che non le spetta, avra cura di comlmiabbeneficiante e, in assenza di risposta eirgg,

non sara piu possibile provvedere alla restituzione

Art. 11 Riferimenti normativi ed aggiornamento periodico
11.1 Per quanto non espressamente previsto da questedpre operative, si rimanda alle norme di le@ige
principali riferimenti normativi sono disponibili ela pagina web del comitato etico:

www.policlinico.mo.it/comitatoetico).



11.2 1l Presidente, coadiuvato dal Vice Presidente ae altri Componenti a cio designati, predispone

periodicamente una revisione delle Procedure Operappraesposte, affinché siano sempre confolmi al

disposizioni di legge.
11.3 Le presenti Procedure Operative possono essegdficate con la maggioranza dei due terzi dei

Componenti del CE



Appendice 2
Regione Emilia Romagna

Azienda Sanitaria Regionale

Comitato Etico per le Sperimentazioni Cliniche
CRITERI PER LA VALUTAZIONE DI UNA SPERIMENTAZIONE

Il Comitato adotta modalita esplicite e trasparehtvalutazione dei vari aspetti della sperimerdaei che trovano la loro
sintesi espressiva nella formulazione del parerévato.

Il Comitato formula il proprio parere tenendo inrfi@lare considerazione, oltre a tutti gli aspeiissunti nei punti sotto
riportati, I'idoneita dello sperimentatore e deiobsucollaboratori e I'adeguatezza della strutturanitssia ove la

sperimentazione viene condotta.

1. “Senso Clinico” e accettabilita di una sperimerg#zione
Il Comitato valuta la pertinenza e la rilevanzanici della ricerca e del disegno dello studio tigpal problema trattato e
alla pratica clinica nel contesto clinico- epidelo@ico. Nel percorso valutativo sono in modo paftace esaminati i
seguenti punti:
v' la plausibilita del beneficio del trattamento/imento rispetto alle conoscenze biologiche, fisiofmfiche,
cliniche, epidemiologiche sulla patologia che éaitmdello studio, ovvero la razionalita dell'ipsitén base
al background scientifico della ricerca;
v larilevanza delle risposte plausibili per un bisoglinico —epidemiologico;
v"le misure di esito (eventi/ end- point) se sona@pali, rilevanti, univocamente definibili o pioto misure
variabili secondarie, di rilevanza clinico- epidetogica incerta, ottenute sulla base di end-paintogati.
v la praticabilita del protocollo
v' Iutilita clinica dei risultati attesi rappreseritatdel problema/popolazione oltre che la loro digativita

statistica.

2. La Validita Interna o Scientifica del protocollo
Il Comitato verifica la coerenza del disegno deflodio in relazione al raggiungimento degli obigtfiroposti ed in modo
particolare prende in esame i seguenti punti:
v' la comparabilita delle popolazioni/misure e le misadottate per evitare sbhilanciamenti tra gruppi;
la comparabilita delle osservazioni;
tipo e modalita del follow-up;
la lunghezza dell’'osservazione in un contestauisiinale;
la stima della dimensione del campione: pazienrdifty
la valutazione della compliance al trattamento;
la significativita statistica e la significatividlinica: le garanzie di probabilita confidente;
il metodo di analisi dei risultati in relazionepazienti persi al follow-up;

l'analisi degli end-point primari vs end point sadari;

NN N N N N NN

I'analisi dei risultati in base a “intention to &t& o “by treatment” (soggetti eleggibili, soggatiindomizzati,

pazienti trattati, pazienti valutabili);
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v' I'appropriatezza delle tecniche di analisi statstin relazione al problema in studio.

3. La Generalizzazione dei Risultati (o Validita Eeerna della Sperimentazione)
Il Comitato verifica se si € in presenza di un piaorretto per I'estrapolabilita dei risultati alp@polazioni “reali”. In
particolare valuta:

v'  la rappresentativita epidemiologica della popolagim studio;

v' i criteri di selezione dei pazienti per 'ammisstdesclusione allo studio (criteri di definizioneaginostica
della patologia in esame e delle sue complicanestesistiche cliniche utilizzati per la selezione,
scientificamente riconosciuti);
la comparabilita dei gruppi studiati;

il regime terapeutico;

I'accuratezza delle misure di esito definite evale in modo riproducibile;
il tempo di realizzazione degli eventi;

I'analisi statistica relativa agli end point pripaii;

I'analisi dei risultati in base alla metodica “inten to treat”;

la coerenza dei benefici attesi con i risultataldii studi pubblicati;

AN NN N N RN

I'esplicitazione delle misure epidemiologiche indod'relativo” e/o “assoluto”

4. La Fattibilita
Il Comitato verifica la fattibilita della sperimeatione nella specifica realta locale che proponspkrimentazione con
riferimento ai seguenti punti:

v'la possibilita di arruolare un numero adeguatcdogtti;

v'  la disponibilita di spazi;

v lidoneita dello sperimentatore e dei suoi collatiori;

v la disponibilita di adeguate risorse di personatajtturali e tecnologiche e assenza di costi @eridnda

Provinciale per i Servizi Sanitari.

5. Gli Aspetti Etici della Sperimentazione

La partecipazione di pazienti a studi clinici cheyedono la randomizzazione é lecita a livelloete si & in presenza di
incertezza sugli interventi “quando in scienza ectenza, non si sa quale tra due trattamenti sisigliore” ed inoltre i
rischi e gli inconvenienti siano stati soppesagpeitto al vantaggio per il soggetto incluso neflarsnentazione e per altri
pazienti attuali e futuri.

Ogni ricerca condotta sulla specie umana deve essedotta nel rispetto di tre principi etici fongentali: il rispetto per la
persona dei pazienti, il principio di beneficenikgrincipio di giustizia.

Lo sperimentatore, o una persona da lui desigmtee informare con completezza il soggetto o, smgjgetto non € in
grado di fornire il consenso informato, il suo reggentante legalmente riconosciuto, di tutti gped8 inerenti lo studio,
inclusi le informazioni scritte ed il parere faveoée/approvazione del Comitato etico.

La sperimentazione clinica puo essere intrapresdusgamente a condizione che il soggetto che pipde alla
sperimentazione, o il suo rappresentante legalessggetto non € in grado di fornire il consensfoimato, abbia avuto la
possibilita, in un colloquio preliminare con unaggtiesperimentatori, di comprendere gli obiettivijschi e gli inconvenienti
della sperimentazione, le condizioni in cui saralirzata, e inoltre sia stato informato del suattdirdi ritirarsi dalla
sperimentazione in qualsiasi momento.

Il personale di reparto deve essere a conoscemnpaiadecollo sperimentale e delle sue implicazioni.
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Una copia del consenso informato deve essere mclela cartella clinica del soggetto ed una coleie essere consegnata
al soggetto.

Qualora il soggetto accetti che il medico di fanmaigdia informato della sua partecipazione allo istusi raccomanda allo
sperimentatore di informare il medico curante agjgetto in merito alla sua partecipazione allo istu@Qualora il soggetto
non accettasse tale comunicazione nei confrontingelico di famiglia, potra partecipare esclusivat@enstudi clinici che si
esauriscono in ambito di degenza ospedaliera.

E’ richiesto allo Sponsor di assumere I'impegnarfale a pubblicare i risultati degli studi, indipente dal fatto che siano

soddisfacenti o meno.

6. Il Consenso Informato
Il Comitato Etico prendera in considerazione l'agktig@zza delle modalita di somministrazione dellermazioni al soggetto
qguale elemento necessario ai fini dell’adozioneudi parere favorevole. Al potenziale partecipantéma della sua
inclusione in uno studio, dovrebbero essere forkatamigliori informazioni al momento disponibiliniun linguaggio
comprensibile e dovrebbero essere fornite ampieoippita e incoraggiamento a formulare domandeludsado ogni
possibilita di inganno ingiustificato, influenzedbite e intimidazioni.
Un requisito necessario che la scheda informativd eonsenso informato devono avere € la coereorail protocollo.
Perché un consenso sia espresso in modo informatpa@rtante che le informazioni siano mirate alkpemna, prive di
dettagli inutili, non rilevanti che possono indurenfusione, e di tecniche espressive accattiverei possano indurre il
potenziale soggetto alla partecipazione.
Il testo delle informazioni deve essere chiaroatedin una lingua comprensibile al paziente e @iV termini tecnici, o
gergali di difficile comprensione.
Il consenso informato non deve essere veicolo deltaunicazione medico-paziente altrimenti fruibile.
Si riporta di seguito una serie di prescrizioni @splicitare nella somministrazione delle informazi@l potenziale
partecipante alla sperimentazione:

v' la partecipazione ad uno studio che implica ricerca

v' gli obiettivi dello studio (ed i metodi della rice);

v il/i trattamentol/i previsto/i dallo studio e la fabilita di un’assegnazione per randomizzazioneiram dei
trattamenti;
le procedure che saranno seguite per la realizzazlello studio, comprese tutte le procedure ivegsi
guale tipo di miglioramento ci si propone di raggiare attraverso la sperimentazione;

le responsabilita del soggetto;

SNEENEE NN

i benefici che il soggetto e gli altri si possomalisticamente attendere come risultato della c&eir rischi

che possono correre (e ove € applicabile I'embridrieto, o il neonato), gli effetti collateralr@vedibili e il

disagio in cui puo prevedibilmente incorrere il getio in conseguenza della sua partecipazionaiedieca.

Qualora non sia previsto alcun beneficio clinico ibsoggetto, il soggetto deve esserne consapgvole

v' i trattamenti/procedure finora provati efficaci,eclpossono essere disponibili per il soggetto edra |
potenziali benefici e rischi importanti, al finealutare i potenziali partecipanti a fare una scettnsapevole;

v'informazioni corrette sulla copertura assicurateanessa alla realizzazione dello studio ed ilrcigzento
del soggetto o della sua famiglia o delle persosecacarico;

v'le eventuali spese previste per il soggetto chepi@a alla sperimentazione.

v' la partecipazione del paziente allo studio e valoat e l'individuo € libero di rifiutare la propria

partecipazione e di ritirarsi dalla ricerca in quajue momento senza essere penalizzato e senzeeéerd

benefici cui avrebbe altrimenti diritto. Devono @ssevitate pressioni manifeste o latenti;
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v allo/agli addetti al monitoraggio, o allo/agli adtilalla verifica, al Comitato etico per le sperimezioni ed
alle Autorita Regolatorie sara consentito I'accedsetto alla documentazione medica originale dejgetto
per una verifica delle procedure dello studio cline/o dei dati, senza violare la riservatezzasdghgetto
nella misura permessa dalle leggi e dalle regoléaméani applicabili e che, firmando un modulo pkr i
trattamento dei dati sensibili, il soggetto odubsrappresentante legalmente riconosciuto sta ianéodo
tale accesso;

v" l'adozione del documento predisposto dal Comitdicoesulla garanzia di riservatezza dei dati raictd
documentazione che identifica il soggetto sara erarnt riservata e, nella misura permessa dalleeledy
regolamenti applicabili, non sara resa pubblicameligponibile. Se i risultati dello studio saramuiblicati,
I'identita del soggetto restera segreta;

v' fornire a ciascun partecipante o suo rappresentagémente riconosciuto ogni notizia che possaifivade
nel tempo la decisione di partecipare alla sperteone, cosi come sospendere la partecipazionelatio
per cui tale partecipazione possa evidenziarsi qoomee/a,;

v' i referenti da contattare per ulteriori informazidguardanti lo studio ed i diritti dei soggettie partecipano
allo studio e chi contattare nell’eventualita didanno correlato allo studio;

v la fornitura gratuita del trattamento di specifieinni connessi alla ricerca;

v le circostanze prevedibili e/o le ragioni preveliipér le quali la partecipazione del soggetto atiedio possa
essere interrotta;

v' la durata attesa della partecipazione del soggétistudio;

\

il numero approssimativo dei soggetti che partewpalo studio;

v" lo sperimentatore o la persona da lui designate @ecertarsi della comprensione da parte del pazdi
rischi e benefici. Dovranno essere illustrate lepée/procedure standard alternative o comunqudleque
considerate altrettanto efficaci nel caso specifjaanto la procedura o il trattamento oggetto détkerca per

la patologia considerata, la durata delle terapieiventi e dello studio.

Nel caso di sperimentazioni multicentriche il Caatut Etico per le sperimentazioni puod integrarefnifolare i moduli di
informazione al paziente ed il consenso informatpporto a specifiche esigenze.

Lo sperimentatore dovra ottenere dai soggetti ¢ass scritto, fornito senza alcuna costrizioneg stilpo che il soggetto
abbia accumulato sufficiente conoscenza dei fédtranti e delle conseguenze della sua partecipazéoabbia avuto tempo
sufficiente per riflettere su tutti gli aspetti Belsperimentazione che gli viene proposta e peswtarsi col medico di
famiglia o con altre persone di sua fiducia.

Prima della partecipazione del soggetto allo stuiliconsenso scritto deve essere datato e firrdatosoggetto e dalla
persona che ha condotto la discussione relatigaradenso informato.

Se il soggetto o il suo rappresentante non sorado di leggere o scrivere, un testimone impagzieve essere presente
durante I'intera discussione e firmare e datareatulo di consenso dopo I'eventuale assenso vedghlsoggetto o del suo
rappresentante.

Firmando il modulo di consenso, il testimone atteste le informazioni contenute nel modulo stessqpuasiasi altra
informazione scritta sono state spiegate accuratsred soggetto, o al suo rappresentante legalm@urosciuto, e sono
state apparentemente comprese dagli stessi e chasénso informato é stato liberamente fornitosdgjgetto o dal suo
rappresentante legalmente riconosciuto.

Il modulo del consenso informato ed ogni altra infazione scritta, che deve essere fornita ai stiggktvono essere
riveduti ogni volta che sono disponibili nuove inftazioni importanti per il consenso del soggettaal®asi modifica del
modulo di consenso informato scritto e delle infagmni scritte deve ricevere I'approvazione/paréeorevole del

Comitato etico per le sperimentazioni cliniche mirdi essere usati. Il soggetto od il suo rappresgatiegalmente
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riconosciuto devono essere informati tempestivamepialora divengano disponibili nuove informazioifévanti per la
volonta del soggetto a continuare la sua partempazallo studio. La comunicazione di queste infazioni deve essere

documentata.

7. Sperimentazione clinica sui minori
In aggiunta a tutte le altre prescrizioni previdéd presente regolamento e dalla normativa diinifento, la sperimentazione
clinica sui minori puo essere intrapresa soltaatesistono le seguenti condizioni (art. 4 D. Lgsiv811/03):

i) sia stato ottenuto il consenso informato dei genito dell'altro genitore in mancanza di uno di essidel
rappresentante legale nel rispetto delle dispasizimrmative vigenti in materia; il consenso dewsmangue
rispecchiare la volonta del minore e deve poteeresstirato in qualsiasi momento senza che ciopometta il
proseguimento dell’assistenza necessaria

i) il minore abbia ricevuto, da personale espertdnagiare con minori, informazioni commisurate allea capacita di
comprensione sulla sperimentazione, i rischi eneffiei

k) lo sperimentatore o lo sperimentatore principateyéein considerazione la volonta esplicita del mendi rifiutare
la partecipazione alla sperimentazione o di risieae in qualsiasi momento, se il minore stess@aceadi formarsi
un’opinione propria e di valutare le informaziomicdi alla lettera b)

[) il gruppo di pazienti tragga dalla sperimentaziatieica qualche beneficio diretto e solo se lanieeé essenziale
per convalidare dati ottenuti in sperimentaziomiche su persone in grado di dare il loro consénfarmato o
ottenuti con altri metodi di ricerca; inoltre, li@garca deve riguardare direttamente uno statocdlidi cui soffre il
minore o essere di natura tale da poter essespiea solo su minori

m) siano state seguite e linee guida scientificheinmnti, adottate dall’ Agenzia europea di valutagia@ei medicinali
(EMEA)

n) le sperimentazioni cliniche siano state concepitenodo da ridurre al minimo il dolore, il disagle,paura e ogni
altro rischio prevedibile, in relazione alla matate allo stadio di sviluppo del minore; la sogtfiel rischio ed il
grado di malessere devono essere definiti spegificsie e continuamente monitorati

o) il protocollo sia stato approvato da un comitaioaeton competenza anche pediatrica o che si sigeptivamente
avvalso di una consulenza in merito alle questitiniche, etiche e psicosociali in ambito pediatric

p) linteresse del paziente prevalga sempre suglieste della scienza e della societa.

8. Sperimentazione clinica su adulti incapaci di d& validamente il proprio consenso informato

Oltre ai requisiti di cui al punto 5 del Regolanerit partecipazione ad una sperimentazione clishécdi adulti incapaci che
non hanno dato o non hanno rifiutato il loro comsseimformato prima che insorgesse lincapacita ésiile solo a
condizione che:

i) sia stato ottenuto il consenso informato del raggmtante legale; il consenso deve rappresentaredanta volonta
del soggetto e pud essere ritirato in qualsiasi emimsenza pregiudizio per il soggetto stesso;

i) la persona abbia ricevuto informazioni adeguate slia capacita di comprendere la sperimentazionealdtivi
rischi e benefici;

k) lo sperimentatore, o lo sperimentatore principaie appropriato, tenga conto del desiderio espliditon soggetto
in sperimentazione in grado di formarsi un opinigm®pria e di valutare tali informazioni, di rifarte la
partecipazione o di ritirarsi dalla sperimentazigfieica in qualsiasi momento;

[) non vengano dati incentivi o benefici finanziari @tcezione delle indennita che, ove il promotore la
sperimentazione sia un soggetto pubblico, potrassere concesse solo nei limiti degli stanzianmdiriilancio ad

€ss0 assegnati;
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m) la ricerca sia essenziale per convalidare dathotién sperimentazioni cliniche su persone in orall dare un
consenso informato o ottenuti con altri metodi iderca e riguardi direttamente uno stato clinice gonga a
rischio la vita o determini una condizione clinaebilitante di cui il soggetto soffre;

n) le sperimentazioni cliniche siano state concepitenodo da ridurre al minimo il dolore, il disagie, paura e gli
altri rischi prevedibili in relazione alla malatt@allo stadio di sviluppo; sia la soglia del riscbhe il grado di
malessere devono essere definiti specificamenessele continuamente monitorati;

o) il protocollo sia stato approvato da un comitaiocetompetente sia nel campo della malattia in tjues, sia per
guanto riguarda le caratteristiche proprie dellpgta@zione di pazienti interessata, o previa comaaeén merito alle
guestioni cliniche , etiche e psicosociali nell'atoldella malattia e della popolazione di paziémtieressata;

p) gliinteressi dei pazienti prevalgano sempre suliqiela scienza e della societa;

g) vi sia motivo di ritenere che la somministraziorel thedicinale da sperimentare rechi al pazientdemeficio

superiore ai rischi o che non produca alcun rischio

Nei casi di incapacita temporanea, all'atto delécquisizione delle proprie capacita decisiondlis@ggetto deve essere

richiesto il consenso informato al proseguimentitadsgperimentazione.
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