COMITATO ETICO PROVINCIALE DI MODENA

PROCEDURE OPERATIVE STANDARD
per la valutazione delle sperimentazioni cliniche
REVISIONE 3 APPROVATA IL 16 MARZO 2010

Si intendono per Procedure Operative Standard ($fpdalita concordate ed adottate, dal ComitaittEper

lo svolgimento delle attivita di competenza relatalle sperimentazioni cliniche.

Tali procedure devono essere rese pubbliche partéda dei soggetti in sperimentazione ed a gasadeila

trasparenza delle decisioni.

Art. 1 Area di competenza del Comitato Etico

Nell'ambito delle funzioni previste dal regolamentostitutivo per quanto attiene lo specifico ambiella

sperimentazione clinica si definiscono, di seguéa@ree di competenza del Comitato Etico.

Il Comitato Etico esprime il suo parere in merito:
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alle sperimentazioni cliniche che valutano intetvdarmacologici come previsto dal D.Lvo
n.211 del 24/06/03 e da successivi decreti applicat

alle sperimentazioni cliniche che valutano dispasihedici e diagnostici

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

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

ai protocolli che prevedono I'uso terapeutico didim@ale sottoposto a sperimentazione clinica
come definiti dal D.M. 08/05/03

agli studi osservazionali (Determinazione AIFA 86103/08)

alle sperimentazioni cliniche e studi osservazioimamedicina generale ed in pediatria di libera
scelta (D.M. 10 maggio 2001).

Non rientrano invece nelle competenze del C.Eadeolte dei dati, retrospettivi o prospettici, pomse da gruppi

di sanitari, operanti nella singola struttura dpafenenza, nel’ambito dell’attivita di verificareiglioramento

della qualita assistenziale ed inserite in proggtituzionali, senza interventi di sponsor esterni

Art. 2 Convocazione delle riunioni

2.1

2.2

Il C.E. si riunisce di norma una volta al mese,oengnque ogni volta che se ne ravvisi la necessita,
ottemperanza alle esigenze imposte dalla norméiivavo n.211 del 24 giugno 2003 entrata in vigare®i
gennaio 2004). Il calendario, almeno semestralée danioni deve essere reso disponibile, unitaimetie
date di scadenza per la presentazione delle rtehieparere;

L'iter procedurale delle domande di sperimentazigieme attivato quando siano pervenute la domanda
dello sponsor e dello sperimentatore, unitamentigttai documenti previsti in base alla tipologialld
studio. Gli studi saranno inseriti nellordine dgbrno solo dopo la verifica della completezza, con



2.3
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riscontro (entro sette giorni come previsto dalanmativa) al proponente, e successiva verificaadell
correttezza della documentazione presentata (D2062003, art 2° e DM 21/12/20Clegato 2, 6.1
L'Ufficio di Segreteria predispone, su indicaziaed Presidente, I'ordine del giorno delle riuniani base
al materiale pervenuto. Invia, non appena disptmibale materiale ai membri del Comitato. Convoca
Componenti del C.E. di norma almeno 5 giorni praedia seduta.

Alla seduta del C.E., possono essere convocatporesabili delle sperimentazioni per illustrareatpcolli
presentati, qualora se ne ravvisi la necessita.

Art. 3 Richiesta di parere

3.1

<N XX

3.2

3.3

3.4

La richiesta di autorizzazione a condurre la speni@zione da parte del proponente la ricerca, va
indirizzata al Presidente del C.E. e inviata allegr@teria del C.E. tramite la compilazione della
documentazione prevista per:

studi clinici con farmaci

studi osservazionali

studi clinici inerenti i Dispositivi medici - Prodare Chirurgiche e Diagnostiche

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

secondo quanto riportato sul sito del C.E. wwwgholico.mo.it/comitatoetico.

Per gli studi interventistici con farmaci, in cadiaichiesta di Parere Unico, il proponente dovr@spntare

la documentazione richiesta, redatta secondo noaneaigente, in cinque copie cartacee e una cepia
supporto elettronico. Nel caso sia richiesto pacerae centro collaboratore, il proponente dovr&emeare

la documentazione richiesta in quattro copie cagacuna copia su supporto elettronico.

La Segreteria del C.E. registrera tutta la docuamamhe pervenuta, attribuendo una data e un nudiero
protocollo e controllando la completezza della igsta. Qualora la documentazione risulti mancante d
qualche modulo o di informazioni necessarie il iedente verra informato sulla necessita di forigiie
opportuni chiarimenti prima dell'invio della stessiaComponenti del CE. Fino a che tali informazinan
verranno consegnate alla Segreteria la praticarrdmgospesa in attesa di integrazione. Le pratitiee
dopo i 6 mesi dal primo invio della documentaziovm siano modificate e integrate in modo idoneo,
saranno considerate non piu valutabili e occomigetere la richiesta di parere ex novo. Una volta la
documentazione risulti completa il coordinatorejdiésta attivita, Prof. Vittorio Silingardi, congtamente
con la Segreteria, individua la tre componentplgtia) a cui affidare ogni protocollo di ricerdéicadine

del giorno, individuandone contestualmente il refiée. In caso di richiesta di Parere Unico |la eiane
del protocollo sara affidata a quattro componérdicui obbligatoriamente il Farmacologo e il Baiitico

del C.E. La Segreteria quindi inviera ai compondesignati per ogni studio la documentazione cotame

a tutti i Componenti I'elenco delle pratiche albbane del giorno congiuntamente alla sinossi pestyldi
sperimentali con farmaci e alla griglia riassunipea le altre tipologie di studio.

E richiesto che per tutti i tipi di studi ossenamli, quindi anche per quelli che in base alleekirGuida

del 20/03/08 necessitano di semplice notifica, adiognita la documentazione prevista sul sito.dh@ato



3.5

3.6

Etico si riserva di valutare tutti i protocolli diudio osservazionali. Rilascera poi parere o sempresa
d’'atto, a seconda della tipologia dello studio. Bxdtare che progetti, per i quali secondo le LiGéda
sarebbe prevista la sola notifica, vengano attigati la procedura del silenzio-assenso, sara aeita d
Segreteria Tecnico-Scientifica del Comitato Etiooanicare al proponente la seduta in cui lo stedi@
valutato.

In caso di emendamenti, sia relativi a studi irgatistici che studi osservazionali, il proponenterd
presentare la documentazione richiesta in quatipdeccartacee, o in cinque in caso di Parere Umiio,
supporto elettronico per la valutazione da parteCéte

Il referente individuato per ogni tripletta produmana relazione scritta, espressione del parerdivien
della tripletta, sulla base dello schema predefipiedisposto dalla Segreteria. Tale relazione&egsere
mandata alla Segreteria, entro i tempi stabilite provvedera a diffonderla a tutti i Componenti@&. e

a richiedere eventuali chiarimenti ai proponenstiadio prima della riunione del C.E..

Art. 4 Svolgimento delle riunioni

4.1

4.2

Art.

5.1

Il Presidente del C.E., in apertura di sedutagda la presenza dglorum 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.

Verifica che nel corso della seduta permangarhero legale dei Componenti del Comitato Etico.

5 Valutazione delle sperimentazioni

Il C.E. esamina le richieste di parere ed esprial’unanimita o in mancanza di unanimita tranviteo
palese, il parere motivato, secondo i criteri rigtrnell’Appendice 2. Detto parere puo essere toato
secondo le seguenti tipologie:

v APPROVATO, con l'indicazione che il protocollo potra essettiato, cosi come presentato
v APPROVATO A CONDIZIONE, dell'accettazione di modifiche da apportare (nopliapbile

agli studi sperimentali con farmaci)

v" SOSPESO IN ATTESA DI CHIARIMENTI, nel caso che il protocollo, per le problematiche

rilevate, debba ripassare in C.E., per il riesagiediarimenti forniti dal proponente

v NON APPROVATO, in quanto ritenuto eticamente e/o scientificaraerdn giustificato.

Viene fissato a 6 mesi dalla data del verbalapgrovazione a condizione o sospensione in attesa di chiarimenti

il tempo utile per presentare in Segreteria le fidté e i chiarimenti richiesti, dopodiche le pcat saranno

considerate non piu valutabili e occorrera ripetangchiesta di parere ex novo.

Il Comitato Etico delega la Segreteria per lo skmgnto delle riserve in caso épprovazione a condizone,

senza la necessita quindi di riesaminare le praticlseduta plenaria o di ratificare le approvazigila prima

seduta utile.



5.2

5.3
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5.5

5.6

5.7

5.8
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Se uno o piu Componenti del C.E. esprimono parerdrario alla maggioranza, le motivazioni di tale
parere -chiaramente definite - saranno, su lofuiesta, verbalizzate ed eventualmente riportatbeanel

Parere finale come Parere di minoranza.

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

Il C.E. puo richiedere, qualora non sia chiamatsprimere Parere Unico, la modifica della formwagi
del consenso informato per i pazienti che accedil@proprie strutture; in caso di richiesta di dé?ar

Unico puo richiedere modifiche all'intero protoani ricerca.

Il C.E. ha competenza a giudicare tutti gli aspagtiprotocollo. Il Comitato Etico deve emetter@ribprio

parere prima dell'inizio di qualsiasi sperimentamclinica in merito alla quale e stato interpellat

Per il rilascio dell'approvazione a protocolli pddgso 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 TerapeuRegionale e Ospedaliero.

L’Autorita Competente per il rilascio delle auta@é@zioni alla conduzione di studi presso il Policndi
Modena, in base a quanto previsto nel D.M. n. 32#l€12.07, delega con delibera n. 08/0000172/DIG de
6/10/08 del Direttore Generale dell’Azienda OsprdalUniversitaria di Modena, il Comitato Etico
valutazione dei protocolli di studio riguardanti dperimentazioni cliniche con farmaci. La Direziggie
riserva tuttavia la facolta di valutare gli aspettjuardanti la fattibilita locale e gli aspetticgmmico-
amministrativi dei protocolli. Alle Autorita Compastti delle altre strutture accreditate nella proiandi
Modena rimane la funzione di valutare gli studinmidel rilascio delle autorizzazioni alla conduzat

studi.

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

Comitato Etico.

In caso di emendamenti sostanziali il C.E. esartenachieste di parere ed esprime, all’'unanimitén o
mancanza di unanimita tramite voto palese, il gameotivato secondo i criteri riportati nell’Appendi2.

In caso di emendamenti non sostanziali verra conmeindpsciata formale presa d’atto.

Art. 6 Monitoraggio

6.1

Ciascun protocollo approvato sara sottoposto atm@ggio durante I'effettuazione della sperimerdaei
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6.2 Per ottemperare agli obblighi di monitoraggio IlEC.richiede prende visionee valutala seguente

6.3

6.4

documentazione, che deve essere inviata a cu@spstrimentatore e/o dal promotore/referente :

la comunicazione dell’effettivo inizio dello studeola data di arruolamento del primo paziente;
le relazioni periodiche (ogni 6 mesi per studi drata annuale e una volta I'anno per studi di
durata superiore all'anno) sullo stato di avanzameella ricerca;

tutti gli eventi avversi gravi e inattesi relatadifarmaco in studio, con indicazione del protazoll
di riferimento e possibilmente un parere scrittiadsperimentatore relativamente al profilo di
sicurezza del farmaco alla luce di tali segnaladzion

segnalazioni di eventuali criticitd e problematigitesentatesi nel corso della sperimentazione e
tali da interferire con la corretta conduzione asliessa;

I'’eventuale rinuncia o interruzione dello Studiode relative motivazioni;

la comunicazione della conclusione dello Studime relazione finale dettagliata sull’esito dello
stesso.

In base all’esito dei dati emersi dal monitoragdjiG@.E. ha facolta di revocare il parere precedeetete
emesso.
Il Comitato Etico si riserva ogni ulteriore atti@itspettiva che ritenga necessaria.

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

Nell’ambito della Segreteri@decnico-Scientifica devono essere precisamentmidist adeguatamente attribuite

le responsabilita scientifiche da quelle ammintstea

La Segreteria del Comitato Etico di Modena e cortgos
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per le competenze scientifiche dai Farmacisti: Baverio Santachiara, responsabile della
Segreteria e Dr.ssa Anna Bianchi

per le competenze amministrative dalla Dr.ssa AvdaBatti e dalla Dr.ssa Annarosa Mongera

7.1 L'Ufficio di Segreteria ha l'incarico di:

v

AN NN

AN

ricevere le domande di parere (compilate secondnddulistica appositamente preparata dal
C.E.) e verificare la completezza formale dellawtnentazione
registrare la data di arrivo e attribuire un nungirprotocollo alle domande
verificare la correttezza formale della documemtagipresentata
inserire le domande considerate ammissibili nediiee del giorno della seduta del C.E.
predisporre la convocazione della seduta del Cdarane 'ordine del giorno su indicazione del
Presidente
inviare la documentazione completa relativa aiquoolli, agli emendamenti e agli altri argomenti
all'ordine del giorno
tenere rapporti informativi tra il C.E., gli speemtatori e gli sponsor
tenere I'archivio dei verbali delle sedute, nondhégni altro documento disponibile
conservare in archivio tutta la documentazione ¢muma a supporto di ogni singola
sperimentazione per almeno sette anni dal ternétia stessa
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v redigere i verbali di valutazione dei protocollsdiissi in seduta plenaria

AN

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

AN

inviare informazione al Ministero della Salute Galenuta autorizzazione alla sperimentazione,
secondo quanto previsto dalla normativa vigente

predisporre I'elenco delle sperimentazioni da gmitoe a revisione annuale

rendicontare le proprie spese di gestione al Comitico e all’ente istitutivo del C.E.

redigere una relazione annuale sull'attivita svddhC.E. e dall’'Ufficio di Segreteria

<N XX

redigere il verbale della seduta (sul punto aditesemplificativo vedi Allegato 3) che dovra
comunque almeno indicare:
orario, data e luogo della riunione
Presidente e membri presenti e assenti
punti di discussione all'o.d.g. e relativi paretiwati
membri che si allontanano dalla riunione quandessiminano protocolli nel quale
possono avere conflitti di interesse

data e firma del Presidente o del vice Presidente

7.2 Qualora il C.E. vincoli la propria approvazione aé#l modifica/che di qualsiasi aspetto della
sperimentazione, I'Ufficio di Segreteria comunidia &perimentatore le modifiche proposte, che putoa
essere ripresentate al comitato secondo le proegutaviste. E’ prevista una sola richiesta di niodif

7.3 | pareri del C.E. vengono inviati, nei tempi e ne@di previsti dalla normativa vigente, ai proponeietle

sperimentazioni, allo sponsor ed alle autorita ceteqti.

Art. 8 Archiviazione

8.1 Tutta la documentazione presentata al C.E. notutela corrispondenza relativa all’attivita d2E. sara
protocollata ed archiviata dalla Segreteria. Irtipallare, tale archiviazione includera:

<

L’atto costitutivo, i documenti storici, il regolamto e le procedure operative del C.E.

<

L’elenco di tutti i membri del comitato — quellitaali e quelli che si sono succeduti — inclusa la
loro qualifica e I'istituzione di appartenenza

Il registro delle sperimentazioni cliniche e deigzaemessi

La modulistica preparata dal C.E. per 'ottimizzam del lavoro del comitato stesso

Tutta la documentazione inviata dai richiedenpiatere

La corrispondenza con i richiedenti o con altraipateressate

L’agenda di tutte le riunioni

| verbali di tutte le riunioni

AN N N N Y NN

Tutta la documentazione relativa ai monitoraggiclusi i rapporti periodici dello
sperimentatore e la sintesi conclusiva dello studio

<

La documentazione relativa agli studi nonché gquelativa agli eventi avversi
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8.2 Tutta la documentazione relativa ai singoli studne conservata per almeno sette anni dal terdetie
studio.

8.3 Lo statuto e le procedure operative sono pubioksde disponibili e accessibili alle parti integgsssul sito
web del CE. Tutta la documentazione € a disposézitelle Autorita regolatorie.

Art. 9 Sanzioni

Il C.E. non ha, per sua natura, il compito di comané sanzioni, ma di monitorare le sperimentazobi@ ha
approvato; tuttavia, nel caso che il C.E. vengam@oscenza che le proprie prescrizioni, subordinatdenalle
quali ha espresso parere favorevole, non sono stieperate dallo Sperimentatore/Sponsor, puoasaenil
fatto agli Enti Istitutivi del CE. Nei confronti de Sperimentatore il C.E. potra notificare la seisgione del

Parere favorevole prima dato.

Art. 10 Aspetti economici

10.1 Ai sensi del D.M. 18/3/98, allegato 1, 5.1, gheo per il funzionamento del C.E. e dell’'Ufficia d
Segreteria sono a carico degli sponsor che conon&so le sperimentazioni, ad eccezione di quanto
previsto dal DM del 17/12/04 relativo agli studio-profit.

10.2 La richiesta di valutazione di uno studio o diemendamento sostanziale deve essere accompaghata d
bonifico bancario che attesti 'avvenuto pagameta@arte dello sponsor, al momento della sottoonssi
della richiesta di parere al Comitato Etico peattivita da questo svolte, la somma di:

v Euro 5000+ spese di bollo (Euro 1,81) per gli oneri diugione, di esame e di valutazione
dei protocolli e rilascio del Parere Unico di spentazione clinica dei farmaci in cui il
Comitato Etico e Centro Coordinatore

v Euro 3000+ spese di bollo (Euro 1,81) per gli oneri drugtone, di esame e di valutazione
dei protocolli di sperimentazione clinica dei faana dei dispositivi medici e diagnostici in cui
il Comitato Etico non & Centro Coordinatore

v" Euro 2000+ spese di bollo (Euro 1,81) per gli oneri diugtone, di esame e di valutazione
dei protocolli osservazionali di qualsiasi tipolagi

v Euro 1000 + spese di bollo (Euro 1,81) per gli emendamestistanziali di cui all'art.10
lettera a) del D.Ivo. n. 211 del 24 giugno 20G$ecifiche del DM 53/2007 in cui il Comitato
Etico & Centro Coordinatore

v" Euro 500 + spese di bollo (Euro 1,81) per gli emendamesatstanziali di cui all'art.10 lettera
a) del D.lvo. n. 211 del 24 giugno 2003 e speldiadel DM 53/2007, ed emendamenti
sostanziali relativi agli studi osservazionali tenventistici con dispositivi



Nel caso la ditta intenda ritirare la richiestavdiutazione da parte del CE, la somma non verr&latida allo
sponsor solo se il ritiro della richiesta vienenfiatizzato prima che il protocollo di studio siatstanserito

all'o.d.g. della seduta del C.E.

Nel caso si rendesse necessaria la restituzione idhporto gia versato, la ditta dovra farne rishaescritta entro
60 giorni dalla data di pagamento. Parimenti, Relocla Segreteria Tecnico-Scientifica del CE soagesse di
aver ricevuto un pagamento che non le spetta, g di comunicarlo al beneficiante e, in assenzéposta
entro 60 gg, non sara piu possibile provvedererafiituzione.

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 efla pagina web del comitato etico:
www.policlinico.mo.it/comitatoetico).

11.2 1l Presidente, coadiuvato dal Vice-Presidenta @lthi membri a cio designati, predispone periadiente
una revisione delle procedure operative sopraespafiinché siano sempre conformi alle disposizidini

legge.
11.3 Le presenti procedure operative possono essemdifioabe con la maggioranza dei due terzi dei

Componenti del C.E.

N:\Segreteria\LEGISLAZIONE\REGOLAMENTO E SOP CE\PROGHRE OPERATIVE 21 APR 10.doc
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Appendice 1
Regione Emilia Romagna

Azienda Sanitaria Regionale
Comitato Etico per le Sperimentazioni Cliniche

DEFINIZIONI
(articolo 2 Decreto Legislativo 24 giugno 2003, 211)

Sperimentazione clinica

Qualsiasi studio sul’luomo finalizzato a scoprireverificare gli effetti clinici, farmacologici e/o altri effett
farmacodinamici di uno o piu medicinali sperimentalo a individuare qualsiasi reazione avversauad o piu
farmaci sperimentali, e/o a studiarne I'assorbiroglat distribuzione, il metabolismo e I'eliminaz@rcon I'obiettivo
di accertarne la sicurezza e/o I'efficacia. Quegnizione include le sperimentazioni clinicheetfiate in un unico
centro o in piu centri, solo in Italia o anche limi&tati membri dell’Unione Europea.

Sperimentazione clinica multicentrica

La sperimentazione clinica effettuata in base adnino protocollo in pit dun centro e che pertanto viene eseguita
da piu sperimentatori; i centri in cui effettua la sperimentazione possono essere uligiatiin Italia, oppure anche
in altri Stati del’'Unione europea e/o Paesi terzi.

Sperimentazione non interventistica (studio osserzionale)

Uno studio nel quale i medicinali sono prescriticendo le indicaziondell’'autorizzazione all'immissione in
commercio. L'assegnazione del paziente a una ditatanstrategia terapeutica non € decisa in aotidi@ un
protocollo di sperimentazione, ma rientra nellanmale pratica clinica e la decisione di prescriveneedicinale é del
tutto indipendente da quella di includere il paienello studio. Ai pazienti non si applica nessymacedura
supplementare di diagnosi o monitoraggio , e @ardlisi dei dati raccolti sono utilizzati metodidgmiologici.

Medicinale sperimentale

Una forma farmaceutica di un principio attivo o uti placebo saggiato come medicinale sperimentatenoe
controllo in una sperimentazione clinica compresiprodotti che hanno gia ottenuto un’autorizzaziodie
commercializzazione ma che sono utilizzati o pratdsecondo formula magistrale o confezionatijoirme diverse
da quella autorizzata, o quando sono utilizzati ipdicazioni non autorizzate o per ottenere ulteriicformazioni
sulla forma autorizzata.

Promotori della Sperimentazione

Una persona, societa, istituzione oppure un orgamshe si assume fasponsabilita di avviare, gestire e/o finanziare
una sperimentazione clinica.

Sperimentatore

Un medico o un odontoiatra qualificato ai fini @ellsperimentazioni, responsabile dell’esecuziondadel
sperimentazione clinica in un dato centro.

Se la sperimentazione € svolta da un gruppo dopersello stesso centro, lo sperimentatore respdesiel gruppo

e definito “sperimentatore principale”.

Dossier per lo Sperimentatore

La raccolta di dati clinici e non clinici sul mediale o sui medicinali in fase dperimentazione che sono pertinenti
per lo studio dei medesimi nell'uomo.

Protocollo



Il documento in cui vengono descritti I'obiettivogh obiettivi, la progettazione, la metodologidi, agpetti statistici e
I'organizzazione della sperimentazione, il termfpeotocollo” comprende il protocollo, le versioniccessive e le
modifiche dello stesso.

Soggetto

La persona che partecipa a una sperimentazionieglisia come destinataria del medicinale in spemtarzione sia
come controllo.

Consenso Informato

La decisione di un soggetto candidato ad esselasmdn una sperimentazione, scritta, datata eatampresa
spontaneamente, dopo esaustiva informazione cacaatura, il significato, le conseguenze ed i risgélla
sperimentazione e dopo aver ricevuto la relativaudwentazione

appropriata. La decisione € espressa da un sogggtsee di dare il consenso, ovvero, qualorati tiauna persona
che non é in grado di farlo, dal suo rappresentgale o da una autorita, persona o organismaismtto delle
disposizioni normative vigenti in materia. Se ifjgetto non & in grado di scrivere, pud in via eede fornire un
consenso orale alla presenza di almeno un testimamispetto della normativa vigente.

Comitato etico

Un organismo indipendente, composto da personaitasa e non, che ha la responsabilita di gararértutela dei
diritti, della sicurezza e del benessere dei saggesperimentazione e di fornire pubblica garandi tale tutela,
esprimendo, ad esempio, un parere sul protocollepdirimentazione, sull’idoneita degli sperimentatsulla
adeguatezza delle strutture e sui metodi e docuriemtverranno impiegati per informare i soggetiee ottenerne |l
consenso informato.

Ispezione

Svolgimento da parte del Ministero della salute @di/autorita regolatorie di altri Stati di un caoito ufficiale dei
documenti, delle strutture, delle registrazionii, gletemi per la garanzia di qualita e di qualsalsia risorsa che le
predette autorita giudicano pertinenti. L’ispezign® svolgersi presso il centro di sperimentazipnesso le strutture
del promotore della sperimentazione e/o pressarlgtwre di organizzazioni di ricerca a contrappure in altri
luoghi ritenuti appropriati da tali Autorita.

Evento avverso

Qualsiasi evento clinico dannoso che si manifastani paziente o in un soggetto coinvolto in unaisEntazione
clinica cui € stato somministrato un medicinalech® non ha necessariamente un rapporto causalewEsio
trattamento.

Reazione avversa

Qualsiasi reazione dannosa e indesiderata a uncimai@i in fase di sperimentazione, a prescindetia dkse
somministrata.

Evento avverso serio 0 reazione avversa seria

Qualsiasi evento avverso o reazione avversa ghesaindere dalla dose, ha

esito nella morte o mette in pericolo la vita dejjgetto, richiede un ricovero ospedaliero o protunga degenza in
ospedale, o che determina invalidita o incapacditig prolungate, o comporta un’anomalia congeaitan difetto
alla nascita.

Reazione avversa Inattesa

Una reazione avversa di natura o gravita non pibilieith base allenformazioni relative al prodotto ( per esempio a
quelle riportate nel dossiper lo sperimentatore se il prodotto € in speri@anhe o, nel caso di un
prodotto autorizzato, nella scheda delle caratiehis del prodotto).
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Centro Collaboratore
Centro ove non opera lo sperimentatore coordinathie partecipa ad una sperimentazione multicentric
Autorita competente

1) il Direttore Generale o il responsabile legalesensi delle vigenti disposizioni normative, dedtrutture sanitarie
pubbliche o delle strutture equiparate a quellebpaie, come individuate con decreto del Ministedlal salute, ove
si svolge la sperimentazione clinica.
2) il Ministero della salute nei casi di cui:

a) al decreto del Ministro della salute previstbatemma 5 dell’articolo 9;

b) ai medicinali elencati al comma 6 dell’artic@p
3) L'Istituto Superiore di Sanita, nei casi di faoh di nuova istituzione di cui al decreto del Rieste della
Repubblica 21 settembre 2001, n.43.
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Appendice 2
Regione Emilia Romagna

Azienda Sanitaria Regionale
Comitato Etico per le Sperimentazioni Cliniche

CRITERI PER LA VALUTAZIONE DI UNA SPERIMENTAZIONE

II Comitato adotta modalita esplicite e trasparatitivalutazione dei vari aspetti della sperimerdaei che

trovano la loro sintesi espressiva nella formulagidel parere motivato.

Il Comitato formula il proprio parere tenendo inrpaolare considerazione, oltre a tutti gli aspetssunti nei

punti sotto riportati, I'idoneita dello sperimerde¢ e dei suoi collaboratori e I'adeguatezza dstlaittura

sanitaria ove la sperimentazione viene condotta.

1. “Senso Clinico” e accettabilita di una sperimerazione

Il Comitato valuta la pertinenza e la rilevanzaici della ricerca e del disegno dello studio tigpal problema

trattato e alla pratica clinica nel contesto clinieepidemiologico. Nel percorso valutativo sono nmdo

particolare esaminati i seguenti punti:

4

v

la plausibilita del beneficio del trattamento/imemto rispetto alle conoscenze biologiche,
fisiopatologiche, cliniche, epidemiologiche sullat@ogia che e oggetto dello studio, ovvero la
razionalita dell'ipotesi in base al background stifeco della ricerca;

la rilevanza delle risposte plausibili per un bisoglinico —epidemiologico;

le misure di esito (eventi/ end- point) se sonm@pali, rilevanti, univocamente definibili o
piuttosto misure variabili secondarie, di rilevardmico- epidemiologica incerta, ottenute sulla
base di end-point surrogati.

la praticabilita del protocollo

l'utilitd clinica dei risultati attesi rappresentat del problema/popolazione oltre che la loro

significativita statistica.

2. La Validita Interna o Scientifica del protocollo

Il Comitato verifica la coerenza del disegno dsliedio in relazione al raggiungimento degli obietiroposti ed

in modo particolare prende in esame i seguentiipunt

4
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la comparabilita delle popolazioni/misure e le mésadottate per evitare shilanciamenti tra gruppi;
la comparabilita delle osservazioni;

tipo e modalita del follow-up;

la lunghezza dell’osservazione in un contestauiinale;

la stima della dimensione del campione: paziergiitly

la valutazione della compliance al trattamento;

la significativita statistica e la significativitdinica: le garanzie di probabilita confidente;

il metodo di analisi dei risultati in relazionegazienti persi al follow-up;

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

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

randomizzati, pazienti trattati, pazienti valutgbil
12



v I'appropriatezza delle tecniche di analisi stattiin relazione al problema in studio.
3. La Generalizzazione dei Risultati (o Validita Eferna della Sperimentazione)
I Comitato verifica se si € in presenza di un piaorretto per I'estrapolabilita dei risultati al@polazioni
“reali”. In particolare valuta:

v la rappresentativita epidemiologica della popolagim studio;

v’ i criteri di selezione dei pazienti per 'ammissédesclusione allo studio (criteri di definizione
diagnostica della patologia in esame e delle sugpticanze/caratteristiche cliniche utilizzati par |
selezione, scientificamente riconosciuti);
la comparabilita dei gruppi studiati;

il regime terapeutico;

I'accuratezza delle misure di esito definite evali® 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 “int®n to treat”;

la coerenza dei benefici attesi con i risultataldii studi pubblicati;

D N N N N N N N

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

4. La Fattibilita
I Comitato verifica la fattibilita della sperimeatione nella specifica realtd locale che propone
sperimentazione con riferimento ai seguenti punti:

v la possibilita di arruolare un numero adeguatmdgetti;

v la disponibilita di spazi;

v I'idoneita dello sperimentatore e dei suoi collatiori;

v la disponibilita di adeguate risorse di personatejtturali e tecnologiche e assenza di costi per

I’Azienda Provinciale per i Servizi Sanitari.

5. Gli Aspetti Etici della Sperimentazione

La partecipazione di pazienti a studi clinici cheyedono la randomizzazione e lecita a livellocese si € in

presenza di incertezza sugli interventi “quandsdienza e coscienza, non si sa quale tra duentextta sia il

migliore” ed inoltre i rischi e gli inconvenientiasio stati soppesati rispetto al vantaggio peoggetto incluso

nella sperimentazione e per altri pazienti attedlituri.

Ogni ricerca condotta sulla specie umana deve esserdotta nel rispetto di tre principi etici fongantali: il

rispetto per la persona dei pazienti, il princigi®eneficenza, il principio di giustizia.

Lo sperimentatore, 0 una persona da lui desigulatze informare con completezza il soggetto o, sedgetto

non € in grado di fornire il consenso informatostb rappresentante legalmente riconosciuto, tliglitaspetti

inerenti lo studio, inclusi le informazioni scriteel il parere favorevole/approvazione del Comitdico.

La sperimentazione clinica pud essere intrapreslasigamente a condizione che il soggetto che pipdealla

sperimentazione, o il suo rappresentante legaik smggetto non e in grado di fornire il consensfoimato,

abbia avuto la possibilita, in un colloquio prelivaie con uno degli sperimentatori, di comprendérebigttivi, i
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rischi e gli inconvenienti della sperimentazioreecbndizioni in cui sara realizzata, e inoltre di@o informato
del suo diritto di ritirarsi dalla sperimentazianegualsiasi momento.

Il personale di reparto deve essere a conoscehpaatecollo sperimentale e delle sue implicazioni.

Una copia del consenso informato deve essere ancleka cartella clinica del soggetto ed una cdeige essere
consegnata al soggetto.

Qualora il soggetto accetti che il medico di fanaigsia informato della sua partecipazione allo istudi
raccomanda allo sperimentatore di informare il mediurante del soggetto in merito alla sua paréeogme allo
studio. Qualora il soggetto non accettasse taleuo@azione nei confronti del medico di famiglia,tido
partecipare esclusivamente a studi clinici chesaugscono 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 I'atk#gzza delle modalita di somministrazione dellermazioni
al soggetto quale elemento necessario ai fini adzione di un parere favorevole. Al potenzialequapante,
prima della sua inclusione in uno studio, dovrebbessere fornite le migliori informazioni al moment
disponibili, in un linguaggio comprensibile e ddvbero essere fornite ampie opportunita e incoraggiao a
formulare domande, escludendo ogni possibilitaaganno ingiustificato, influenze indebite e intigibni.
Un requisito necessario che la scheda informatidl eonsenso informato devono avere € la coerepmail
protocollo. Perché un consenso sia espresso in méalonato € importante che le informazioni sianvate al
problema, prive di dettagli inutili, non rilevanthe possono indurre confusione, e di tecniche sspe
accattivanti che possano indurre il potenziale stigalla partecipazione.
Il testo delle informazioni deve essere chiaroatexdin una lingua comprensibile al paziente e@di 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 informazial
potenziale partecipante alla sperimentazione:

v la partecipazione ad uno studio che implica ricerca

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

v"il/i trattamentol/i previsto/i dallo studio e la jabilita di un’assegnazione per randomizzazione ad

uno dei trattamenti;
v le procedure che saranno seguite per la realizzazitello studio, comprese tutte le procedure
invasive;

v quale tipo di miglioramento ci si propone di raggjere attraverso la sperimentazione;

AN

le responsabilita del soggetto;
v i benefici che il soggetto e gli altri si possoralisticamente attendere come risultato dellacaer
i rischi che possono correre (e ove €& applicabdentbrione, il feto, o il neonato), gli effetti

collaterali prevedibili e il disagio in cui puo medlibilmente incorrere il soggetto in conseguenza
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della sua partecipazione alla ricerca. Qualora sian previsto alcun beneficio clinico per il
soggetto, il soggetto deve esserne consapevole;

v’ i trattamenti/procedure finora provati efficaci,echossono essere disponibili per il soggetto ed i
loro potenziali benefici e rischi importanti, ahé di aiutare i potenziali partecipanti a fare una
scelta consapevole;

v informazioni corrette sulla copertura assicuratbemnessa alla realizzazione dello studio ed il
risarcimento del soggetto o della sua famiglia lted@ersone a suo carico;

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

v la partecipazione del paziente allo studio & valoate I'individuo é libero di rifiutare la propria
partecipazione e di ritirarsi dalla ricerca in quajue momento senza essere penalizzato e senza
perdere i benefici cui avrebbe altrimenti diritfevono essere evitate pressioni manifeste o latenti

v allo/agli addetti al monitoraggio, o allo/agli adilealla verifica, al Comitato etico per le
sperimentazioni ed alle Autorita Regolatorie savasentito I'accesso diretto alla documentazione
medica originale del soggetto per una verificaed@focedure dello studio clinico e/o dei dati,
senza violare la riservatezza del soggetto nekkaraipermessa dalle leggi e dalle regolamentazioni
applicabili e che, firmando un modulo per il trattento dei dati sensibili, il soggetto od il suo
rappresentante legalmente riconosciuto sta autoriiz tale accesso;

v' I'adozione del documento predisposto dal Comitdtooesulla garanzia di riservatezza dei dati
raccolti: la documentazione che identifica il sdtigesara mantenuta riservata e, nella misura
permessa dalla legge e/o regolamenti applicaldiy sard resa pubblicamente disponibile. Se i
risultati dello studio saranno pubblicati, I'iddatdel soggetto restera segreta;

v fornire a ciascun partecipante o suo rappresentagémente riconosciuto ogni notizia che possa
modificare nel tempo la decisione di partecipata aperimentazione, cosi come sospendere la
partecipazione di coloro per cui tale partecipagipossa evidenziarsi come nociva;

v i referenti da contattare per ulteriori informaioiguardanti lo studio ed i diritti dei soggettie
partecipano allo studio e chi contattare nell’eualita di un danno correlato allo studio;

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

v" le circostanze prevedibili e/o le ragioni preveldiper le quali la partecipazione del soggetto allo
studio possa essere interrotta;

v la durata attesa della partecipazione del soggéticstudio;

<

il numero approssimativo dei soggetti che partewpalo studio;

v lo sperimentatore o la persona da lui designate @decertarsi della comprensione da parte del
paziente dei rischi e benefici. Dovranno esseustilate le terapie/procedure standard alternative o
comunque quelle considerate altrettanto efficadi asso specifico quanto la procedura o il
trattamento oggetto della ricerca per la patolagiasiderata, la durata delle terapie/interventi e

dello studio.

Nel caso di sperimentazioni multicentriche il Catit Etico per le sperimentazioni puo integrarefnifolare i
moduli di informazione al paziente ed il consendorimato in rapporto a specifiche esigenze.
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Lo sperimentatore dovra ottenere dai soggetti €ass scritto, fornito senza alcuna costrizioney slolpo che il
soggetto abbia accumulato sufficiente conoscenztatirilevanti e delle conseguenze della suaquipazione
e abbia avuto tempo sufficiente per rifletteregti gli aspetti della sperimentazione che gli @gmwoposta e per
consultarsi col medico di famiglia o con altre e di sua fiducia.

Prima della partecipazione del soggetto allo stutimbnsenso scritto deve essere datato e firmatsoggetto e
dalla persona che ha condotto la discussionevalaticonsenso informato.

Se il soggetto o il suo rappresentante non sogoado di leggere o scrivere, un testimone impaeziaglve essere
presente durante l'intera discussione e firmaratard il modulo di consenso dopo I'eventuale ass&rsbale
del soggetto o del suo rappresentante.

Firmando il modulo di consenso, il testimone attedte le informazioni contenute nel modulo stesgqaadsiasi
altra informazione scritta sono state spiegate ratamente al soggetto, o al suo rappresentanténegte
riconosciuto, e sono state apparentemente compeggiestessi e che il consenso informato e statrdimente
fornito dal soggetto o dal suo rappresentante teggale riconosciuto.

Il modulo del consenso informato ed ogni altra infazione scritta, che deve essere fornita ai stggetvono
essere riveduti ogni volta che sono disponibili veianformazioni importanti per il consenso del seity.
Qualsiasi modifica del modulo di consenso informatritto e delle informazioni scritte deve ricevere
I'approvazione/parere favorevole del Comitato etpmy le sperimentazioni cliniche prima di esseratiugl
soggetto od il suo rappresentante legalmente ramnm devono essere informati tempestivamenteogaal
divengano disponibili nuove informazioni rilevaper la volonta del soggetto a continuare la sutegigazione

allo studio. La comunicazione di queste informakza®ve essere documentata.

7. Sperimentazione clinica sui minori

In aggiunta a tutte le altre prescrizioni previdi# presente regolamento e dalla normativa diinifento, la
sperimentazione clinica sui minori pud essere fmsa soltanto se esistono le seguenti condizami 4 D.
Lgs.vo n. 211/03):

i) sia stato ottenuto il consenso informato dei genitaell’altro genitore in mancanza di uno di esslel
rappresentante legale nel rispetto delle dispasizimrmative vigenti in materia; il consenso deve
comungue rispecchiare la volonta del minore e gter essere ritirato in qualsiasi momento senea ch
cio comprometta il proseguimento dell’assistenzzessaria

J) il minore abbia ricevuto, da personale espertdnagiare con minori, informazioni commisurate allsa
capacita di comprensione sulla sperimentazionsghire i benefici

k) lo sperimentatore o lo sperimentatore principahgaein considerazione la volonta esplicita del merdi
rifiutare la partecipazione alla sperimentaziord otirarsene in qualsiasi momento, se il minaesso é
capace di formarsi un’opinione propria e di valeti@ informazioni di cui alla lettera b)

I) il gruppo di pazienti tragga dalla sperimentazichigica qualche beneficio diretto e solo se landeee
essenziale per convalidare dati ottenuti in spertamoni cliniche su persone in grado di dare tiblo
consenso informato o ottenuti con altri metodiidérca; inoltre, la ricerca deve riguardare dirattate

uno stato clinico di cui soffre il minore o essdr@atura tale da poter essere intrapresa solarsorim
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m) siano state seguite e linee guida scientificherparti, adottate dall’ Agenzia europea di valutaeialei
medicinali (EMEA)

n) lo sperimentazioni cliniche siano state concepitenbdo da ridurre al minimo il dolore, il disagiea,
paura e ogni altro rischio prevedibile, in reladala malattia e allo stadio di sviluppo del mioia
soglia del rischio ed il grado di malessere devessere definiti specificamente e continuamente
monitorati

0) il protocollo sia stato approvato da un comitat@eetcon competenza anche pediatrica o che si sia
preventivamente avvalso di una consulenza in meti® questioni cliniche, etiche e psicosociali in
ambito pediatrico

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 Regolan®ria partecipazione ad una sperimentazione clishégdi adulti
incapaci che non hanno dato o non hanno rifiutdtié consenso informato prima che insorgessedpacita &
possibile solo a condizione che:

i) sia stato ottenuto il consenso informato del raggmeante legale; il consenso deve rappresentare la
presunta volonta del soggetto e puo essere ritinafpialsiasi momento senza pregiudizio per il tigg
stesso;

j) la persona abbia ricevuto informazioni adeguate @l capacita di comprendere la sperimentazione ed
relativi rischi e benefici;

k) lo sperimentatore, o lo sperimentatore principale appropriato, tenga conto del desiderio esplidito
un soggetto in sperimentazione in grado di formansbpinione propria e di valutare tali informadijai
rifiutare la partecipazione o di ritirarsi dallaesfmmentazione clinica in qualsiasi momento;

I) non vengano dati incentivi 0 benefici finanziari ectezione delle indennita che, ove il promotore la
sperimentazione sia un soggetto pubblico, potrassere concesse solo nei limiti degli stanziananti
bilancio ad esso assegnati;

m) la ricerca sia essenziale per convalidare datnhotien sperimentazioni cliniche su persone in grald
dare un consenso informato o ottenuti con altriogliedi ricerca e riguardi direttamente uno statnic
che ponga a rischio la vita o determini una comwdiziclinica debilitante di cui il soggetto soffre;

n) le sperimentazioni cliniche siano state concepitenodo da ridurre al minimo il dolore, il disagia,
paura e gli altri rischi prevedibili in relaziondlaamalattia e allo stadio di sviluppo; sia la sagdlel
rischio che il grado di malessere devono esser@itle$pecificamente ed essere continuamente
monitorati;

0) il protocollo sia stato approvato da un comitat@wcetcompetente sia nel campo della malattia in
guestione, sia per quanto riguarda le carattehnistjgroprie della popolazione di pazienti interessat
previa consulenza in merito alle questioni clinigletiche e psicosociali nelllambito della malatidella
popolazione di pazienti interessata;

p) gliinteressi dei pazienti prevalgano sempre suliqiedla scienza e della societ;
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g) vi sia motivo di ritenere che la somministraziored thedicinale da sperimentare rechi al paziente un

beneficio superiore ai rischi 0 che non producaralischio.

Nei casi di incapacita temporanea, all'atto dabaquisizione delle proprie capacita decisiondlgaggetto deve

essere richiesto il consenso informato al prosegnimdella sperimentazione.
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