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Linee guida relative all'esecuzione delle
sperimentazioni cliniche dei medicinali, con patase
riferimento a quelle ai fini del miglioramento dell
pratica clinica, quale parte integrante dell’agsiza
sanitaria (DM 17.12.2004).
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1. Il Comitato Etico per la sperimentazione.

1.1. Funzioni del Comitato Etico

Il Comitato Etico (di seguito CE) esprime paretativi a:

a)

b)

d)

sperimentazioni con ogni tipo di tecnologia bionead{farmaci, dispositivi medici, tecnica
chirurgica, diagnostica, ecc.) o altra tipologia inliervento (assistenziale, formativo, di
gualsiasi altro tipo) promosse da soggetti committ@d’ora in poi chiamati “promotori”)
appartenenti all'industria che produce e/o comnadimza farmaci e/o dispositivi medici, e
che prevedano o meno contributi a favore del/delicod ricercatore/i (ospedalieri, MMG e
PLS) o dell'intera unita operativa (UO) nella quaiene condotto lo studio;

studi che prevedono I'impiego di ogni tipo di teloga biomedica (farmaci, dispositivi
medici, tecnica chirurgica, diagnostica, ecc.) aatipologia di intervento (assistenziale,
formativo, di qualsiasi altro tipo) da effettuare protocolli stesi e promossi da societa
scientifiche, istituti pubblici e privati di ricesmco da gruppi autonomi di professionisti non
appartenenti alle Aziende Ospedaliere, alle Aziedd8S della provincia di riferimento o
con gueste convenzionati, agli IRCCS o a struttlinecovero private situate nel territorio
della provincia di riferimento;

studi, che prevedono I'impiego di ogni tipo di tetogia biomedica (farmaci, dispositivi
medici, tecnica chirurgica, diagnostica, ecc.) taatipologia di intervento (assistenziale,
formativo, di qualsiasi altro tipo) da effettuarepotocolli stesi da sanitari appartenenti alle
strutture delle Aziende Ospedaliere, a quelle délmende ULSS della provincia di
riferimento o con queste convenzionate, agli IRQCSstrutture di ricovero private situate
nel territorio della provincia di riferimento, senalcuna promozione di tipo industriale, di
societa scientifiche, istituti di ricerca o di akoggetti;

uso terapeutico di medicinali sottoposti a sperit@mzone clinica (usi
compassionevoli/expanded access), come previsto.tal08.05.2003;

richieste di autorizzazione alla conduzione di stlictipo osservazionale/epidemiologico,
promossi da sponsor o da altro soggetto, che paeneitl coinvolgimento diretto o 'accesso

ai dati sensibili del paziente / assistibile datgai un medico ricercatore operante presso le
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strutture delle Aziende Ospedaliere o delle Aziebd&S della provincia di riferimento o
che risultino con queste convenzionati, gli IRCC& atrutture di ricovero private situate
nel territorio della provincia di riferimento.
Il CE procede ad una semplice presa d’atto di glittstudi di tipo osservazionale/epidemiologico,
promossi da sponsor o da altro soggetto che praeedeccolte di dati clinici 0 amministrativi,
senza il coinvolgimento diretto dei pazienti, reliaa soggetti assistiti presso le Aziende ULSS

della provincia di riferimento, Aziende OspedalidRCCS, strutture di ricovero private.

1.2. Strutture a supporto della Ricerca / Sperimerazione

1.2.1 Nucleo per la Ricerca Clinica (NRC)

Al fine di garantire una presenza locale che siaugiporto ai ricercatori, promuovere la ricerca
indipendente e assicurare una gestione organich stegli viene proposta listituzione presso
ciascuna Azienda ULSS, Azienda Ospedaliera, IRG@8ttura di ricovero privata, di un “Nucleo
per la Ricerca Clinica” (NRC). Si tratta di un’adlazione organizzativa ospedaliera, indipendente
dal CE, che ha l'obiettivo di garantire I'attuazeéodelle procedure di autorizzazione. Inoltre, ttami
azioni di sostegno e coordinamento nei confrontirsercatore e del proponente/CROontract
Research Organizatign)essa si prefigge il superamento delle criticitee covessero emergere
nellistruttoria e nella conduzione degli studinoti e al tempo stesso di promuovere la ricerca
indipendente a livello locale.

E istituito preferibiimente presso il Servizio diaffacia Ospedaliera ovvero Servizio di
Farmacologia di ciascuna delle istituzioni sangtagopracitate, fermo restando i criteri di

indipendenza e di assenza di conflitti di interesse

Il Nucleo per la Ricerca Clinica svolge le seguettivita:

a. compiti generali:
v’ supportare il ricercatore nella predisposizionel€inoltro della domanda di autorizzazione;
v fornire al CE gli elementi per la valutazione dd#tibilita locale dello studio;
v’ predisporre gli atti procedurali connessi con glpetti autorizzativi ed economici derivanti

dalla formulazione del parere;
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v fornire assistenza per la gestione del farmaca digjgositivi medici sperimentali;

v/ monitorare la corretta conduzione dello studio;

v’ supportare il ricercatore nell'inoltro della documezione relativa a modifiche del protocollo
o0 altra documentazione connessa allo studio irogors

v’ supportare il ricercatore nelle attivita di vigilansulla sicurezza del prodotto in studio;

v dopo approvazione dello studio, tenere rapportiiE@E, i ricercatori, gli sponsor / CRO e

gli uffici amministrativi locali.

b. attivita di consulenza per le ricercheno — profit:

v supportare il ricercatore qualora sia egli stessumptore di ricerche multicentriche, per
I'espletamento dei compiti previsti dal DM 17 didera 2004;

v fornire assistenza nella stesura del costo paziérdeti per la terapia + costi per la
diagnostica)*;

v fornire assistenza nella predisposizione del pd@diresruolamento*;

v effettuare I'analisi delle possibili criticita risfio alla applicazione delle GCP¥*;

v effettuare I'analisi delle criticita gestionali daea fossero coinvolte piu Unita Operative*;

v fornire assistenza nell’analisi delle cause dellialamento non in linea con il piano di
arruolamento e nella preparazione di un eventuateopcorrettivo di arruolamento?*;

v fornire assistenza nella applicazione di eveneméndamenti*;

v’ supportare il ricercatore nella stesura di protoa®b emendamenti nel caso di ricerche
cliniche indipendenti;

v predisporre le procedure di randomizzazione edtteffiee la randomizzazione, quando
necessario*;

* Su richiesta del ricercatore/promotore; possosseee prestati anche nel caso di ricercne-
profit.

1.2.2. Commissione per la Ricerca in medicina Temoriale (CoRiTer)
Per la valutazione e la gestione degli studi in ioied territoriale il CE collabora con la
Commissione per la Ricerca in medicina Territor({@eRiTer), istituita con delibera del Direttore
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Generale di ciascuna Azienda ULSS e i cui compuitiosdettagliati nella DGRV n. 187 del 1
febbraio 2002. Inoltre la CoRiTer promuove la rezeindipendente a livello della medicina delle
cure primarie, svolgendo attivita di consulenzaawgifronti dei medici di medicina generale e dei
pediatri di libera scelta in analogia a quanto tevper il Nucleo per la Ricerca Clinica a livello

ospedaliero.

1.3. Criteri per la valutazione di una ricerca

Valutazione critica di un protocollo

Il CE adotta modalita esplicite e trasparenti dutazione, utili alla formulazione del parere.

Sono riportati di seguito i punti salienti per édtlira critica di un protocollo.

A. Il razionale dello studio
I CE valuta la rilevanza clinica e scientifica ldekicerca rispetto alle conoscenze attuali,
attraverso l'analisi critica della letteratura amditata e, se necessario, richiedendo specifici
approfondimenti in materia a personale competergaadificato, nonché la validita etica dello
studio.

B. La metodologia adottata
II CE valuta I'adeguatezza delle metodiche spertalere cliniche usate in rapporto alla
possibilita di conseguire gli obiettivi dichiaratn particolare saranno considerati: il tipo di
disegno sperimentale, il metodo di randomizzazidfejeguatezza della dimensione del
campione, le misure di efficacia utilizzate (endAapp la correttezza del metodo statistico

ipotizzato.

C. Gli Aspetti procedurali
Il CE verifica I'applicabilita del piano sperimetgaalla pratica clinica. In particolare il CE
valuta i tipi di prestazioni ed esami diagnostichresti e la trasferibilita dei risultati nella

pratica clinica rispetto ai criteri di inclusiond esclusione utilizzati.

Fattibilita
Il CE, avvalendosi del supporto del Nucleo per leeRca Clinica (NRC), per gli studi in ambito

ospedaliero, e della Commissione per la Ricercatbaale (CoRiTer), nel caso degli studi
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territoriali come previsto dalla DGRV n. 187 delebbraio 2002, verifica la fattibilita della ricerc
nella specifica realta locale con riferimento:

v’ alla possibilita di arruolare un numero adeguatsodigetti per la durata dello studio;

v’ agli spazi previsti per la conduzione della ricerca

v alle risorse di personale, strutturali e tecnolbgjcanche in relazione alla contemporanea
attivita istituzionale;

alla sostenibilita e convenienza dei costi petitlizione sede della sperimentazione;

alle priorita assistenziali decise dall'istituziosede della sperimentazione;

AN NI

alla congruita degli aspetti economici;

v’ gli eventuali pareri espressi da altri CE.

L’esito favorevole della verifica della fattibilitibbcale di una ricerca risulta essemfiditio sine
gua nori per la successiva valutazione da parte del CE.

Eticita

L’eticita di un protocollo di ricerca rappresentggo I'elemento irrinunciabile del percorso
valutativo compiuto dal Comitato Etico per la speentazione. Essa rappresenta la ragione stessa
dell'esistenza del Comitato Etico. La valutaziotieaevuole essere lo strumento di garanzia per i
cittadini e di protezione delle parti coinvolte leesperimentazioni, soprattutto dei soggetti deboli
La costruzione di un orizzonte etico nel quale lingda ricerca biomedica a garanzia del rispetto
della persona diventa allora non solo una necessiiale, ma la ragione stessa della legittimazione
alla sperimentazione. Sono molti oggi i documemtirinazionali, le dichiarazioni e le convenzioni
che richiamano i principi a cui tutti i protocoiperimentali devono attenéksin questa sede ci
limitiamo ad evidenziare i criteri essenziali chendono etico un protocollo di ricerca e/o

sperimentazione. In sintesi potremmo dire che h@rende etica la sperimentazione é:

! Vedasi in particolare:
- Codice di Norimberga (1947)
- Dichiarazione di Helsinky (1964 e successive revisiTokyo 1975, Venezia 1983, Hong Kong 1989,
Somerset West 1996, JAMA 1997, Edimburgo 2000)
- Belmont Report (1979)
- International Ethical Guidelines (CIOMS) (1993)
- Good Clinical Practice (EU; USA; Japan) (1996)
- Convention of Human Rights and Biomedicine (Countiturope) (1997)
- Directive 2001/20/EC of the European Parliament thedCouncil (2001)
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I'assunzione del principio del rispetto della pe@p

la reale validita scientifica del protocollo sid fiei che nella metodologia;

la reale assunzione da parte dei soggetti coinmella sperimentazione dei fini della ricerca
come propri fini (consenso informato);

il corretto rapporto rischi/benefici: proporzionalfra possibili rischi e possibili benefici.

Perché la ricerca biomedica sia circoscritta aigipi che abbiamo enunciato & necessario che si dia

attenzione alla concreta realizzazione di alcumeliaooni indispensabili:

la ricerca deve essere veramente utile ai malati ipguali le attuali cure siano
verosimilmente meno efficaci o addirittura ineffigacon un attento controllo dell'influenza
degli scopi commerciali sugli obiettivi della ricer, € altresi necessaria attenta valutazione
della qualificazione del proponente e della realdiHfilita della ricerca nella struttura
sanitaria di riferimento;

i mezzi utilizzati dalla ricerca devono essere cangl fine specifico e cioé scientificamente
corretti e coerenti con i principi etici;

condizioni (disegno sperimentale) e circostanzeafgae a tutela dei soggetti) non devono
contraddire il bene della ricerca e la prospettigha cura;

autentica applicazione del consenso informato indenche il soggetto abbia chiara
coscienza di partecipare alla ricerca di un’ocaasidi bene (il soggetto non si sottopone
alla sperimentazione, ma partecipa alla sperimeariay,

assoluta trasparenza di tutte le procedure e ateygeadficabilita di tutte le procedure.

1.4. Copertura assicurativa

Il CE valuta le garanzie assicurative per eventdatini ai soggetti che partecipano alla ricerca. La

polizza assicurativa deve essere a copertura deergae degli sperimentatori coinvolti nella

ricerca e deve essere commisurata ai rischi earaigyossibili della specifica sperimentazione in

oggetto.

1.5. Decisioni

Il Comitato Etico esprime le seguenti valutazianiesricerche:
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v' Approvata

<

Non Approvata

v' Sospesaln questo caso la ricerca deve essere riesamilaht@omitato Etico non appena siano
stati chiariti i motivi che hanno condotto alla gessione della decisione da parte del ricercatore
o del Committente.

v' Approvata a condiziondl Comitato Etico pone delle condizioni all'appeamione della ricerca

affidandone la verifica all'Ufficio di Segreteriai@ntifica.

1.6. Presentazione delle domande per l'autorizzazie alla conduzione di uno studio /
autorizzazione di emendamenti.

I medico ospedaliero che intende condurre uno istydcercatore) inoltra la domanda di
autorizzazione/presa datto all'Ufficio di Segreger scientifica, indirizzandola al legale
rappresentante della propria istituzione di appariea; il piano di ricerca dovra essere
precedentemente approvato dal Responsabile delita damplessa. Il proponente che intende
condurre una ricerca nel contesto della mediciie dare primarie (DM 10 maggio 2001) presenta
la domanda di autorizzazione/presa d’'atto alla &egea Scientifica della CoRiTer, secondo quanto
previsto dalla DGRV n. 187 del 1 febbraio 2002.0¢fthart generaleAllegati A, B e C). E

compito della CoRiTer, dopo aver verificato la ifdtita e I'interesse dello studio nel contesto

locale, se applicabile, inoltrare la domanda dpamtazione/presa d’atto all’Ufficio di Segreteria
Scientifica del Comitato Etico.

Le domande dovranno essere compilate presentaapprdpriata documentazione a seconda del
tipo di studio (allegato D) e utilizzando, quandaplcabile, i relativi moduli (vedi fac-simili in
allegato E).

Le richieste di autorizzazione dovranno pervenitéfficio di Segreteria scientifica del CE in
forma completa almeno 18 giorni prima della datvsta per la seduta.

1.7. Trasmissione del parere
Le decisioni assunte dal CE vengono trasmesse tgaihiNRC o la CoRiTer al legale
rappresentante dell’istituzione di appartenenzarmelrcatore per I'adozione del provvedimento

deliberativo. Tale provvedimento viene comunicaad\lRC/CoRiTer al ricercatore, al responsabile
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della Unita complessa, alla Direzione Sanitariggevizio Farmaceutico Territoriale, alla Farmacia
Ospedaliera, agli Uffici Amministrativi e al pronooe/CRO, ciascuno per le proprie competenze.

Nel caso di “decisioni sospese” (non recepite calibdra del legale rappresentante), la
trasmissione del parere al ricercatore e al prore@&RO avviene a cura dell’Ufficio di Segreteria

scientifica del Comitato Etico.

1.8. Procedure di appello

Il ricercatore, qualora non ritenga adeguate leivapioni del parere, puo richiedere una revisione
dello stesso, fornendo opportuna documentazione.

II CE prende in considerazione la richiesta ed rautte a fornire una risposta documentata per

iscritto seguendo le stesse modalita previsteepfarimulazioni dei pareri.

1.9. Monitoraggio degli studi clinici

Per le attivita di monitoraggio il CE verra suppdot dal Nucleo per la Ricerca Clinica e dalla
CoRiTer (Flowchart monitoraggio e conclusione daumcerca, Allegati F e G). A tal fine il
ricercatore autorizzato dovra inviare al NRC o &@laeRiTer tutte le comunicazioni necessarie a
consentire il periodico aggiornamento sull’andaroedella ricerca, presentando |'appropriata
documentazione (Allegato H) e modulistica (fac-&millegato ).

Il ricercatore e tenuto altresi a non attuare acomodifica del protocollo senza che il CE abbia
espresso, per iscritto, parere favorevole, ecapttndo ci0 sia necessario per eliminare i rischi
immediati per i soggetti coinvolti nella ricerca.

Il ricercatore deve comunicare ogni evento o rgszi@vversa grave in modo immediato al
promotore dello studio clinico. Il promotore develirare le reazioni avverse gravi ed inattese
(SUSAR) alla rete europea di Farmacovigilianza (@Wehilance), all'autorita competente italiana
(AIFA), e ai Comitati Etici interessati. In partieoe: le SUSAR che abbiano avuto esito letale o
abbiano messo il paziente in pericolo di vita vasegnalate entro sette giorni di calendario dal
giorno in cui il promotore ne € venuto a conoscegrerda prima volta; per le altre SUSAR, entro 15
giorni.

Il CE ha facolta di interrompere la ricerca qualdtenga siano venute meno le motivazioni che lo

hanno portato ad esprimere parere favorevole.
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In tal caso dara immediata, dettagliata e moticataunicazione scritta al ricercatore, allo sponsor

e al legale rappresentante dell’istituzione.

1.10. La pubblicizzazione dei risultati

E compito del CE verificare che i dati relativi iagitudi condotti nelle istituzioni sede di
sperimentazioni vengano resi pubblici ad operaodsgbonsor, anche utilizzando la sezione specifica
dell’Osservatorio Nazionale. Il Nucleo per la RarClinica, la CoRiTer e il CE sono tenuti a
richiedere allo sponsor ueport con tutti i risultati sia locali che dell'interampione oggetto dello
studio, anche in assenza di una loro pubblicazibi®zienda ULSS/I'Azienda Ospedaliera/gli
IRCCS/le strutture di ricovero private potranndizgare gratuitamente e liberamente detti risultati
solo per proprio uso interno e prendendo ogni reg&s precauzione per assicurarne la
riservatezza, fatte salve le segnalazioni previd#a normativa sulla farmacovigilanza. Non
potranno tuttavia farne oggetto di pubblicaziondnéltra forma di comunicazione scientifica senza

preventiva autorizzazione dello sponsor.

2. Fondi per la gestione della ricerca

2.1. Fondo per la gestione del CE / Ufficio di Segteria Scientifica / Nucleo per la Ricerca
Clinica / Commissione per la Ricerca Territoriale.
Le quote versate dai proponenti concorrono a casitin fondoad hocper il sostegno degli oneri
del CE, dell'Ufficio di Segreteria scientifica, ddlicleo per la Ricerca Clinica e della Commissione
per la Ricerca Territoriale. Il fondo potra anchesexe impiegato per finanziare iniziative di
formazione/informazione sulla ricerca clinica deate ad operatori sanitari e cittadini.
Tali quote comprendono:

a. la quota minima consigliata per la valutazionealalterca, pari a Euro 2.000 + IVA oppure

la quota per la valutazione e I'emissione del panemico pari a Euro 5.500 + IVA, da

versare al momento dell'inoltro della domanda;
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b. la quota minima consigliata per il monitoraggiofipa Euro 1.500 + IVA, da versare
solamente in caso di approvazione della ricerca.

Tali quote verranno periodicamente adeguate.
Sono tenuti al versamento delle quote di istruatamicamente gli sponséor-profit. Nel caso di
CE provinciali, i contributi verranno versati albdenda ULSS o alla struttura di ricovero privata di
appartenenza del ricercatore. Questa si impegrarsmondere almeno il 60% della quota di cui
alla lettera a. all’Azienda ULSS sede del CE, altopo di contribuire al finanziamento degli oneri
per i componenti del CE e delle spese connessdtaiita dell’Ufficio di Segreteria scientifica.

2.2. Oneri finanziari e compensi della ricerca “forprofit”

Gli accordi economici dovranno essere regolati dacantratto di convenzione sottoscritto dal

committente e dall’Azienda ULSS ovvero Azienda Qiera ovvero IRCCS ovvero struttura di

ricovero privata. All'atto della presentazione delomanda di autorizzazione alla conduzione di

uno studio, il ricercatore deve inoltrare una psipodi convenzione economica che indichi

'importo presunto del compenso che dovra far caaito sponsor.

Spettano allo sponsor:

a) la fornitura di tutti i farmaci/ dispositivi medicitilizzati nell’ambito della ricerca per tutta la
durata dello studio, compresi i medicinali/dispesitmedici utilizzati nel gruppo di
controllo;

b) nel caso di uso terapeutico di medicinali sottopa@st sperimentazione clinica (usi
compassionevoli /expanded access), di cui al D.81082003, la fornitura del farmaco
oggetto dello studio fino alla valutazione dellessto da parte della Commissione per il
Prontuario Terapeutico Ospedaliero della RegioneeWe(DGRYV n. 4284 del 29.12.2004);

C) il ritiro dei prodotti non utilizzati ed il relatty smaltimento a fine ricerca;

d) tutte le spese di laboratorio e strumentali extrine o di altra natura connesse alla ricerca,
che saranno individuate dalla Azienda ULSS o Azef@kspedaliera o IRCCS o dalla
struttura di ricovero privata e il cui costo andedcolato sulla base delle tariffe vigenti. Tali
spese non potranno gravare in alcuna misura signtaz compreso l'eventuale ticket, né

sulle strutture sanitarie né, comunque, sul SSN;
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e) le spese relative all'idonea copertura assicurateiaicercatori, dei pazienti / volontari sani

che prendono parte allo studio.

L’intera somma versata dallo sponsor, esclusa dtdagiissa per il monitoraggio e il rimborso degli

esami e visite aggiuntivi, sara suddivisa teneraldadelle seguenti voci:

1) fondo per la ricerca no-profit (quota sensibile);

2) copertura delle spese generali del’Azienda ULS®&Ada Ospedaliera/IRCCS/struttura di
ricovero privata, sostenute per il funzionamengmate all’organizzazione e produzione delle
prestazioni;

3) quota per i Servizi di Diagnostica coinvolti peritelagini previste da ciascun protocollo di
studio;

4) quota per il Servizio di Farmacia per la gestioaecdmpioni sperimentali;

5) quota per il Fondo dell’Unita Operativa coinvol&la sperimentazione;

6) quota per il compenso del personale strutturatio, s® I'attivita di ricerca viene svolta al di
fuori dell'orario di servizio assistenziale e dogeer definito i criteri di attribuzione di tale
compenso.

Nel caso degli studi condotti nella medicina deliee primarie, le quote di cui ai punti 5) e 6) son

destinate per intero ai singoli sperimentatori emgoque secondo le indicazioni previste dal DM

10/05/01.

2.3. Fondo economico per la ricerca indipendente

Secondo quanto previsto dal DM 17 dicembre 20Gpali rappresentanti delle Aziende ULSS /
Aziende Ospedaliere / IRCCS / strutture di ricovprivate, istituiscono un fondo per le ricerche
no-profit. Una quota sensibile del compenso pergpdz destinato al/ai ricercatore/i nella ricerca
for-profit viene trattenuta dalla Azienda ULSS/Axzia Ospedaliera/IRCCS/struttura di ricovero
privata e va ad alimentare il fondo economico paiderca no-profit. Tale fondo pud essere inoltre

sostenuto da finanziamenti derivanti da contrait imdustrie farmaceutiche o da donazioni.

2.4. Modalita di accesso al fondo per la ricercamprofit.
| legali rappresentanti delle Aziende ULSS/Azien@spedaliere/IRCCS/ strutture di ricovero

private sono tenuti a stabilire, in accordo co@H, criteri condivisi per I'accesso al fondo no4ro
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e per la sua gestione. | CE garantiscono che Is&cal fondo avvenga per studi di rilevanza

scientifica e finalizzata al miglioramento dellafca clinica.

3. Copertura assicurativa per gli studi no-profit

Premesso che le sperimentazioni cliniche dei medliccon finalita di miglioramento della pratica
clinica risultano parte integrante dell’assistersaaitaria e vanno pertanto assimilate a tutti gli
effetti ad attivita assistenziali (DM 17/12/2004)¢ciascuna Azienda ULSS/Azienda
Ospedaliera/IRCCS/struttura di ricovero privata vwemle ad integrare le proprie polizze
assicurative qualora non prevedano la copertuexeltuali danni cagionati ai soggetti partecipanti

a studino-profit, nonché la responsabilita civile dei ricercatorieégromotore di tali studi.

4. | Registri della ricerca clinica

4.1. L’Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazion€linica dei Medicinali

Presso I'Agenzia Italiana per il Farmaco é istduiOsservatorio sulla Sperimentazione Clinica dei
Medicinali, che ha le seguenti funzioni:

v" monitoraggio e analisi delle ricerche cliniche @azdone dei relativieport con i dati regionali;

v raccordo con la banca dati europea;

v’ supporto alle attivita dei CE;

v redazione di report che descrivano in maniera guaintitativa lo stato della ricerca clinica

farmacologica in Italia;
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v’ realizzazione di eventi formativi per il personaténvolto nella ricerca clinica dei medicinali.
L'Ufficio di Segreteria scientifica del CE ha il epito di inserire nella banca dati dell’Osservaiori
i dati relativi ai pareri espressi dal CE sui poutiti di ricerca valutati.

4.2. Il Registro amministrativo regionale della ri@rca no-profit.

Le Aziende ULSS/ Aziende Ospedaliere / IRCCS/ siratdi ricovero private, tramite il Nucleo
per la Ricerca Clinica, trasmettono alla Regionaéfe le seguenti informazioni:

1. la deliberazione di costituzione del fondo peritenca no-profit secondo le linee guida della

Regione;

2. copia della polizza assicurativa e del relativmowo, comprendente le attivita di ricerca;
3. report periodici delle spese sostenute in generale prglustudi no-profit in corso suddivise
nelle seguenti voci:

a. spese:farmaci con regolare AIC utilizzati nellambito thle autorizzazione (farmaci usati
per le indicazioni per le quali sono registratipese aggiuntive previste per la ricerca,
suddivise in: farmaci sperimentali, esami diagroostisite, altri costi

b. introiti: attrezzature, farmaci, materiale o servizi measidisposizione da aziende

farmaceutiche o da terzi

4.3. | registri delle ricerche/studi non farmacologri / studi osservazionali.

Per le tipologie di studi non compresi nell’Osséovi@ dellAlIFA, la Regione Veneto, tramite |l
Centro di Riferimento Regionale del Farmaco, isda appositi registri informatizzati. Al Centro
Regionale per la Medicina Convenzionata di AssideRrimaria viene garantito I'accesso e la
consultazione tramitpassworddedicata, limitatamente agli studi condotti a llvelella medicina

delle cure primarie.
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5. Crediti formativi di Educazione Continua in Medicina (ECM)

La Regione Veneto provvede all’'organizzazione discali formazione generale destinati ai
ricercatori indipendenti e all'attribuzione deglCE ai protocolli relativi a studi indipendenti,
secondo le disposizioni vigenti.
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Normativa di riferimento.

1.

Decreto ministeriale 27 aprile 1992 (e relativieghti) - Supplemento ordinario n. 86 alla
Gazzetta Ufficiale n. 139 del 15 giugno 1992: Dspimni sulle documentazioni tecniche
da presentare a corredo delle domande di autorameaallimmissione in commercio di

specialita medicinali per uso umano, anche in aitune della direttiva n. 91/507/CEE;

Circolare n. 8 del 10 luglio 1997 - Gazzetta UHiei n. 168 del 21 luglio 1997: Ricerca
clinica dei medicinali. Aggiornata dalla Circolakinisteriale n. 15 del 5 ottobre 2000
“Aggiornamento della circolare ministeriale N. 8l d® luglio 1997 relativa alla ricerca

clinica dei medicinali”;

Decreto ministeriale 15 luglio 1997 - Supplementdirario n. 162 alla Gazzetta Ufficiale
n. 191 del 18 agosto 1997: Recepimento delle Iopéida dell’'Unione europea di buona

pratica clinica per I'esecuzione delle ricerchaicle dei medicinali;

Decreto ministeriale 18 marzo 1998 - Gazzetta iecn. 122 del 28 maggio 1998: Linee

guida di riferimento per l'istituzione e il funzi@mento dei comitati etici;

Decreto ministeriale 18 marzo 1998 - Gazzetta e n. 122 del 28 maggio 1998:

Modalita per I'esenzione dagli accertamenti suiiciedli utilizzati nelle ricerche cliniche;

Decreto ministeriale 19 marzo 1998 - Gazzetta Ufiec n. 122 del 28 maggio 1998:

Riconoscimento della idoneita dei centri per l@ma clinica dei medicinali;

Decreto ministeriale del 15 settembre 1998 - G&az¥fficiale n.222 del 23 settembre
1998: Integrazione al decreto ministeriale 18 mdr2®8, recante «Modalita per I'esenzione

dagli accertamenti sui medicinali utilizzati nefieerche cliniche»,

Decreto ministeriale del 7 ottobre 1998 - Gazz#ffeciale n. 274 del 23 novembre 1998:
Integrazioni all'allegato al decreto 19 marzo 19@8ante: «Riconoscimento della idoneita

dei centri per la ricerca clinica dei medicinali».
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9. Circolare n. 6 dell'8 aprile 1999 - Gazzetta UHlein. 90 del 19 aprile 1999: Chiarimenti
sui decreti ministeriali 18 marzo 1998 e 19 mar268lpubblicati nella Gazzetta Ufficiale n.
123 del 28 maggio 1998;

10.Decreto ministeriale 13 maggio 1999 - Gazzetta diffe n. 174 del 27 luglio 1999:
Integrazioni al decreto ministeriale 18 marzo 188&nte: «Modalita per lI'esenzione dagli
accertamenti sui medicinali utilizzati nelle riceeccliniche» e al decreto ministeriale 19
marzo1998 recante: «Riconoscimento della idonedtiacéntri per la ricerca clinica dei

medicinali»;

11.Decreto legislativo 26 maggio 2000 n. 187 — Gaaz#ffficiale n. 157 del 7 luglio 2000,
Suppl. Ord. N. 105/L: “Attuazione della direttiv&/@3/EURATOM in materia di protezione
sanitaria delle persone contro i pericoli delleiaambni ionizzanti connesse ad esposizioni

mediche™;

12.Decreto Ministeriale 10 maggio 2001 — Gazzetta didfe n. 139 del 18 giugno 2001.

“Sperimentazione clinica controllata in medicinaegeale e in pediatria di libera scelta”.

13.Deliberazione Giunta regionale del Veneto 1 feltb2002 n. 187. “Linee guida regionali
applicative del decreto del ministro della salut® fnaggio 2001 in materia di

sperimentazione clinica controllata in medicinaegate e in pediatria di libera scelta”;

14.Circolare Ministeriale del 2 settembre 2002 n. Bazzetta ufficiale n. 214 del 12 settembre
2002. “Attivita dei comitati etici istituiti ai semmdel DM 18 marzo 1998";

15.Decreto Ministeriale 8 maggio 2003. “Uso terapeutidi medicinale sottoposto a

sperimentazione clinica”;

16.Documento programmatico sulla ricerca clinica deidminali: Guida alla adozione dei
decreti attuativi - BIF 2004; 1: 6-8;

17.Decreto legislativo 24 giugno 2003 n. 211. “Attia della direttiva 2001/20/CE relativa
all'applicazione della buona pratica clinica nedbeuzione delle sperimentazioni cliniche di

medicinali per uso clinico”.
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18.Decreto ministeriale 17 dicembre 2004 — Gazzetticidle n. 43 del 22 febbraio 2005.
Prescrizioni e condizioni di carattere generaligtinee all’esecuzione delle sperimentazioni
cliniche dei medicinali, con particolare riferimena quelle a fini di miglioramento della

pratica clinica, quale parte integrante dell'agsiga sanitaria;

19.Deliberazione Giunta regionale del Veneto n. 4049 22 dicembre 2004: Interventi in
materia di bioetica. Istituzionalizzazione del Ctato regionale per la Bioetica. Linee guida
per la costituzione ed il funzionamento dei Comidici per la ricerca. Linee-guida per la

costituzione ed il funzionamento dei Comitati efier la pratica clinica;

20.Deliberazione Giunta regionale del Veneto 29 dicem®004 n. 4284: “Disposizioni in
merito all’'uso terapeutico di medicinali sottopostsperimentazione clinica nella Regione

Veneto”;

21.Decreto legislativo 14 dicembre 1992, n. 507 “Atioae della direttiva 90/385/CEE,
concernente il ravvicinamento delle legislaziongldé&tati membri relative ai dispositivi
medici impiantabili attivi”. Gazzetta Ufficiale dal Repubblica Italiana n. 305 del
20/12/1992;

22.Decreto legislativo 24 febbraio 1997, n.46 “Attuam della direttiva 93/42/CEE,
concernente i dispositivi medici”. Gazzetta Ufdile della Repubblica Italiana, supplemento
ordinario n. 54 del 6/3/1997;

23.1SO 14155-1:2003. Clinical investigation of mediaivices for human subjects part 1:

general requirements;

24.1SO 14155-2:2003. Clinical investigation of medicvices for human subjects part 2:

clinical investigation plan;

25.D.M. 2 agosto 2005: Modalita di presentazione deltecumentazione per notifica di
indagine clinica con dispositivi medici. GazzettHitiale della Repubblica Italiana n. 210
del 9.9.2005;
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26.D.M. 12 maggio 2006: “Requisiti minimi per [listtione, l'organizzazione ed Il

funzionamento dei Comitati Etici per le sperimerdaecliniche dei medicinali”.
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PROCEDURE PER L’AUTORIZZAZIONE DI UNA RICERCA IN AM  BITO OSPEDALIERO ALLEGATO A

locale provinciale

Dir. Sanitaria / Dir. Medica

tempi 2001/20/CE promotore ricercatore Nucleo per la ricerca clinica altre Unita Operative e Servizi Coinvolti Uffici amministrativi preposti

Ufficio Provinciale di Segreteria del CE Comitato Etico Provinciale

PREPARAZIONE ED INOLTRO RICHIESTA DI
AUTORIZZAZIONE ALLA CONDUZIONE DELLO STUDIO

PAGAMENTO QUOTA PER L'ESAME DEL PROTOCOLLO DI STUDIO

UFFICI AMMINISTRATIVI PREPOSTI: proposta di convenzione.
economica e comodato

SUPPORTA IL RICERCATORE NELLA RICHIESTA DI AUTORIZZAZIONE ST A AL Ty SERVIZL
ALLA CONDUZIONE DELLO STUDIO cost/ impegno previsti

FORNISCE AL COMITATO ETICO PROVINCIALE GLI ELEMENTIPERLA  |& >{ UFFICI AMMINISTRATIVI PREPOSTI modalita contrattuali e di
VALUTAZIONE DELLA FATTIBILITA' LOCALE (ATTRAVERSO LA 2 pagamento del sanitario coinvolto
COMPILAZIONE DI APPOSITAMODULISTICH
GARANTISGE LA COMPLETEZZA DELLA DONANOA DEL RICERCATORE e B e et LSS it dates) e progammarions ¢ st s
INVIA LA RICHIESTA DI
AUTORIZZAZIONE ALLA
CONDUZIONE DELLO
STUDIO AL COMITATO
ETICO PROVINCIALE
RICEVE E VERIFICA LA
COMPLETEZZA DELLA DOC
INIZIO PROVENIENTE DAL
RICERCATORE / CRO /
PROMOTORE
o
7°GIORNO CONVOCAZIONE
20°GIORNO SEDUTA E PARERE
VINCOLANTE Al SENSI DEL DM
18/03/1998
TRASMISSIONE DEL PARERE Al SOGGETTI
INTERESSATI:
AVVIO ITER DELIBERA DI AUTORIZZAZIONE
30°GIORNO CON ALLEGATA CONVENZIONE/COMODATO D'USO - ULSS perferica (Unita per la Ricerca Clinica) +

- Ricercatori

—
‘ COMUNICAZIONE A SOGGETTI INTERESSATI

- Promotore/ CRO +
- Ricercatori +
- Comitato Etico Provinciale

[ AWIO SPERIMENTAZIONE }

| f

MONITORAGGIO FATTURAZIONE ACCONTI J

(N
—
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ALLEGATO B

locale

provinciale

MMG e PLS
ricercatore

Promotore

CoRiTer
(Commissione per la Ricerca in medicina territoriale)

altre Unita Operative e Servizi coinvolti

Dir. Sanitaria / Dir. Medica
Uffici amministrativi preposti

Ufficio Provinciale di Segreteria del CE

Comitato Etico Provinciale

PREPARAZIONE ED INOLTRO RICHIESTA DI
AUTORIZZAZIONE ALLA CONDUZIONE DELLO

PAGAMENTO QUOTA PER L'ESAME DEL
PROTOCOLLO DI STUDIO

INVIO ADESIONE | ot
PRELIMINARE

RICEVE E VERIFICA LA COMPLETEZZA DELLA DOC.

INVIAA | MMG /PLS ISCRITTI NEL REGISTRO SPERIMENTATORI LA SINOSSI DEL
PROTOCOLLO E LA RICHIESTA PRELIMINARE DI ADESIONE ALLO STUDIO

LISTRUTTORIA COME PREVISTO DALLA DGRV 187 DEL 01/02/02
RACCOGLIE ELEMENTI SULLA FATTIBILITA' LOCALE

PREDISPONE L'ORDINE DEL GIORNO E CONVOCA LA CoRiTer

SERVIZI DI DIAGNOSTICA + ALTRI SERVIZI
COINVOLTI: cosil impegno previsti

UFFICI PREPOSTI
‘ ‘economica e comodato

UFFICI AMMINISTRATIVI PREPOSTI modalta contattualie di

DIR SANITARIA + DIR. MEDICA; ¢ ompatibita ricerca vs ativita
GellULSS (iste dattesa) / vs programmazione e investimenti/ vs
spese da sostenere per studi NO PROFIT / vs bilancio ULSS.
locale

CONVOCAZIONE CoRiTer

SEDUTA CoRiTer

L

ELABORAZIONE DELLA RELAZIONE
(ai sensi della DGRV 187 del 01/02/02)
+
TRASMISSIONE A COMITATO ETICO
PROVINCIALE

DOCUMENTAZIONE INVIATA A CURA DEL

RICEVE E VERIFICA LA COMPLETEZZA DELLA
‘ PROMOTORE / CRO

+
RICEVE LA DOCUMENTAZIONE PROVENIENTE
DALLA CoRiTer

CONVOCAZIONE

SEDUTA E PARERE

VINCOLANTE Al SENSI DEL DM

18/03/1998 E DEL DM 10/05/2001

AVVIO ITER DELIBERA DI AUTORIZZAZIONE
CON ALLEGATA CONVENZIONE/COMODATO D'USO

TRASMISSIONE DEL PARERE Al SOGGETTI INTERESSATI: ‘

- ULSS periferica (CoRiTer) +

‘ COMUNICAZIONE A SOGGETTI INTERESSATI

- Ricercatori +

- Promotore / CRO +
‘ - Comitato Etico Provinciale

ORGANIZZAZIONE INVESTIGATOR MEETING
+
AVVIO SPERIMENTAZIONE
II [ ! [
L MONITORAGGIO J L FATTURAZIONE ACCONTI
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ALIL EGATO C

PROCEDURA PER I'AUTORIZZAZIONE DI EMENDAMENTI AD UN A RICERCA
locale provinciale
promotore ricercatore Nucleo per la ricerca clinica/ CoRiTer altre Unita Operative e Servizi coinvolti Ul:f)fiiréisaar;:ri:w?r:ii:t/r;zii\r/‘i m:‘;ig:ﬁ Ufficio Provinciale di Segreteria del CE Comitato Etico Provinciale
PREPARAZIONE RICHIESTA EMENDAMENTI
|
| ( rsonin o =) GFFICI AMMINISTRATIVI PREPOSTE proposia di convenzione
economica e comodato

DOCUMENTAZIONE

MODIFICHE CONVENZIONE /
ASSICURAZIONE /ALTRO €|

PER COMPETENZA

L SERVIZI DI DIAGNOSTICA + ALTRI SERVIZI UFFICI AMMINISTRATIVI PREPOSTI: modalita contrattuali e di
COINVOLTI: costi /impegno previsti pagamento del sanitario coinvolto

DIR SANITARIA + DIR. MEDICA: compatbilita vs attivita delfULSS
REPARTO COINVOLTO: arruolabilita dei pazientivs n* (iste dattesa) / vs programmazione e investimenti / vs spese da
sostenere per studi NO PROFIT / vs bilancio ULSS locale

EMENDAMENTI DI CARATTERE
ESCLUSIVAMENTE SCIENTIFICO

accessi/ vs DRG / vs alti studi in corso / vs studi precedent

INVIAL'EMENDAMENTO
ALLO STUDIO AL
COMITATO ETICO

PROVINCIALE

RICEVE E VERIFICA LA
COMPLETEZZA DELLA DOC

PROVENIENTE DALL'ULSS
PERIFERICA (INVIATA A CURA DEL
RICERCATORE)

CONVOCAZIONE

SEDUTA E PARERE
VINCOLANTE Al SENSI DEL DM

18/03/1998

TRASMISSIONE DEL PARERE Al SOGGETTI
INTERESSATI:

AVVIO ITER DELIBERA DI AUTORIZZAZIONE
CON ALLEGATA CONVENZIONE/COMODATO D'USO ‘

- ULSS periferica (Unita per la Ricerca Clinica) +
= ‘

in caso di d
- Promotore/ CRO sospesa
- Ricercatori

COMUNICAZIONE A SOGGETTI INTERESSATI!

- Promotore / CRO
‘ - Ricercatore
- Comitato Etico Provinciale

MODIFICATO

| f

{ PROSEGUIMENTO RICERCA CON PROTOCOLLO }

MONITORAGGIO

FATTURAZIONE ACCONTI J

ﬁ
(S
—
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DOCUMENTAZIONE RICHIESTA PER LA VALUTAZIONE DEL COM ITATO ETICO ALLEGATO D
STUDI usl
RICERCHE OSSERVAZIONALLI/ COMPASSIO
EPIDEMIOLOGICI NEVOLI
ALLEGATO FASI\O/IZI\CI FAEW\C. PARERE | 1 5pogiTIVI Coinvgg?memo Coin\,scﬁgizrﬁento
FASI I-IlI FASElV | UNICO MEDICI dei pazienti (B) | dei pazienti (A)
1. Domanda di autorizzazione X X X X X
2. Riassunto in italiano dello studio X X X X X X'
3. Elenco centri partecipanti X X* X X! X! X!
4. Protocollo di studio e relativi allegati X X X X X X
5. Rappresentazione schematica dello studio (Flowt)char X X X X X
6. Dossier per il ricercatore (Investigator's Brochure X X X X X
7. Scheda tecnica dispositivo medico ° X X° X° X
8. Scheda raccolta dati X X X X X X
9. Autorizzazione ministeriale all'immissione in X
commercio(AIC)
10. Certificato marchio CE X'
11. Notifica ricerca al Ministero della Salute > X
12.Parere Unico del CE del centro coordinatore T X X*
13.Modulo contenente le informazioni per il paziente X X X X X X
14.Modulo per il consenso informato X X X X X X
15.Modulo contenente le informazioni per il medicdatniglia X X X X X X
16. Dichiarazione dello sponsor relativa alla polizssieurativa X X? X* X*
17.Ricevuta del versamento allAzienda ULSS/AziendaEuro Euro Euro Euro Euro
Ospedaliera/IRCCS/struttura di  ricovero privata lgu&.000,00| 2.000,00|5.500,00 2.000,00 2.000,00
copertura delle spese di istruttoria +IVA? | +IVA? | +IVA? | +IVAZ? + VA2
18.Proposta di convenzione economica Z X X* X X° X X
19.Preventivo di spesa e fondi di ricerca utilizzati X3 X3 X3 X3 X3 X3
20. Curriculum del ricercatore X X X X X
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21.Dichiarazione che I'’Azienda ULSS/Azienda X
Ospedaliera/IRCCS/struttura  di  ricovero  privata | €
coordinatore dello studio

22.Dichiarazione sulla diffusione dei risultati X X X X X X

23.Dichiarazione assunzione responsabilita uso X
compassionevole

24.Dichiarazione sponsor gratuita farmaco dopo X
commercializzazione

25.Codice EudraCT e videata attestante linserimengtiod X X X

studio nell’Osservatorio Nazionale sulla Ricercanica del
Ministero della Salute

26. Modulo verifica della fattibilita’ locale X X X X X

! Solo multicentrici

2 Solo sponsorizzati

3Solo studi non sponsorizzati

* Se dispositivo medico in commercio

> In caso di assenza di marchio CE o nuova indica&Zidestinazione d’uso

® Solo se & previsto anche I'utilizzo di dispositivedici

" Nel riassunto devono essere specificati: le deisere delle procedure messe in atto per gararticenfidenzialita delle informazioni e i dettagdlativi al
responsabile della raccolta/elaborazione datigesatle in cui si svolgera lo studio

8 Utilizzare il modello previsto nel D.M. 2 agost65
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ESEMPI DI MODULISTICA VALUTAZIONE RICERCA/EMENDAMEN  TI ALLEGATO E

1. Domanda di autorizzazione per sperimentaziarfaanaci; b. dispositivi medici);

2. Domanda di approvazione emendamento di sperani@nie precedentemente approvata dal
C.E,;

3. Riassunto in italiano dello studio (a. studierspentale con farmaci; b. dispositivi medici;

C. osservazionale);

Assunzione di responsabilita uso compassiongvole
Dichiarazione sponsor gratuita farmaco dopo cersializzazione;
Modulo verifica della fattibilita locale;

Bozza di convenzione economica per sperimerazbnica;

© N o g &

Schema dei compensi (a. studio ospedalierdaubiosterritoriale);
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DOMANDA DI AUTORIZZAZIONE PER SPERIMENTAZIONI

CON FARMACI
Data I
Al Legale Rappresentante
Il sottoscritto Prof./Dr.
Unita Operativa Tel. Fax.

CHIEDE l'autorizzazione alla Sperimentazione Clini@:

N. Protocollo: Codice EudiraC
Farmaco/prodotto in studio: incipio attivo:
Emendamenti:

Titolo:

Informazioni sullo Sponsor:

Ditta ResponsabileArehda
Indirizzo:
Tel. Fax. -maik

Nominativo del referente per lo studio a cui iriare tutte le comunicazioni:

Ditta/CRO ResponsabiléAzienda

Indirizzo:

Tel. Fax. -maikE
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Dichiara che:

la Sperimentazione clinica in oggetto verra cotadseécondo il Protocollo allegato;

tra lo/gli sperimentatore/i e lo sponsor intercacsolo rapporti di tipo tecnico scientifico e
pertanto non esistono conflitti d’'interesse;

rimane co-proprietario dei dati raccolti e che porgssor non ha posto il veto alla pubblicazione
dei risultati, anche in caso di evidenze negataieridultati dello studio;

I'unita operativa presso cui si svolge la ricercadéguata, il personale coinvolto € competente,
che e le attrezzature sono idonee;

limpegno orario dovuto agli obbiettivi specifici etia ricerca € prevedibile in
vrrenee.....Ore/paziente;

la ricerca e compatibile con le esigenze del senéZe attivita di cura e di assistenza;
esistono/non esistono oneri aggiuntivi da addebitallo sponsor (sottolineare e in caso
affermativo compilare il modulo allegato);

gli operatori si impegnano a rispettare le lineedgudi buona pratica clinica nella versione
allegata al decreto 15/07/97;

verra inviata, appena disponibile, copia dellazielae finale e/o della pubblicazione inerente;
l'inclusione del paziente nello studio sara registrsulla cartella clinica o su altro documento
ufficiale, unitamente alla documentazione del cassanformato;

verra conservata per almeno 15 anni, copia deltairdentazione trasmessa in originale dallo
sponsor;

la consegna e il deposito del farmaco o prodotmasebo utilizzati per la ricerca verranno
concordati con il responsabile del Servizio di Facra della struttura sanitaria;

Accetta di condurre la Sperimentazione in conformita &HeC.P. ed alla legislazione e ai
Regolamenti vigenti;

Si impegnaal termine della Sperimentazione a fornire al GatoiEtico:
— irisultati finali dello studio o in caso di studii lunga durata un rapporto annuale;
— un consuntivo dei pazienti studiati e degli esawisée eseguiti ai fini amministrativi;

Si impegnainoltre ad inviare al Comitato ogni successivo edamento al protocollo e gli
eventi avversi seri o inattesi, insorti nel corsella studio, che potrebbero influire sulla
sicurezza dei soggetti o sul proseguimento delldist

Allega alla presente domanda la seguente documentazioteplice copia (ad eccezione del
protocollo di studio):

U Riassunto in italiano dello studio riportante leommazioni applicabili;

U Protocollo di studio e relativi allegati (3 copie);

U Codice Eudract e stampa della videata di inserimeéetla sperimentazione nell’Osservatorio

Nazionale delle Sperimentazioni Cliniche del Miarstdella Salute;
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U Elenco centri partecipanti;

U Rappresentazione schematica dello studio (Flowtghar
U Dossier per lo Sperimentatore (Investigator's Broely
U Scheda raccolta dati (CRF);

U Autorizzazione Ministeriale o parere unico esprestal Comitato Etico del Centro
Coordinatore;

U Modulo contenente le informazioni per il paziente;

U Modulo utilizzato per il Consenso Informato;

U Modulo contenente le informazioni per il medicdahiglia;

U Dichiarazione dello sponsor relativa alla polizzaieurativa,

U Ricevuta dell'avvenuto versamento di Euro x + IWAH(IVA in caso di parere unico);

U Schema riassuntivo dei compensi o preventivo dsapmn indicazione dei fondi di ricerca
utilizzati;

U Dichiarazione sulla diffusione dei risultati;
Q Curriculum dello Sperimentatore;
— il Responsabile Unita complessa garantisce sotto la

propria responsabilita la non pericolosita dellzerca per i pazienti trattati; la competenza e
'adeguatezza del personale; I'idoneita della strat dei locali e delle attrezzature disponibili.

Il Responsabile Unita complessa Lo Sperimentaioheedente
(firma) (firma)
(nome in stampatello) (nome in stampatello)

(data) (data)
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DOMANDA DI AUTORIZZAZIONE PER SPERIMENTAZIONI
CON DISPOSITIVI MEDICI

Data [/

Al Legale Rappresentante

Il sottoscritto Prof./Dr.

Unita Operativa di Tel. Fax.

CHIEDE l'autorizzazione alla Sperimentazione Clinia:

N. Protocollo: Emendamenti:

Dispositivo medico in studio:

Titolo:

Informazioni sullo Sponsor:

Ditta ResponsabileArehda
Indirizzo:
Tel. Fax. -maik

Nominativo del referente per lo studio a cui ireare tutte le comunicazioni:

Ditta/CRO ResponsabiléAzienda

Indirizzo:

Tel. Fax. -maik
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Dichiara che:

la Sperimentazione clinica in oggetto verra coralséicondo il Protocollo allegato;

tra lo/gli sperimentatore/i e lo sponsor intercacsolo rapporti di tipo tecnico scientifico e
pertanto non esistono conflitti d’'interesse;

rimane co-proprietario dei dati raccolti e che porgssor non ha posto il veto alla pubblicazione
dei risultati, anche in caso di evidenze negateieridultati dello studio;

I'unita operativa presso cui si svolge la ricercadéguata, il personale coinvolto € competente,
che e le attrezzature sono idonee;

limpegno orario dovuto agli obbiettivi specifici etia ricerca € prevedibile in
vrrenee.....Ore/paziente;

la ricerca e compatibile con le esigenze del senéZe attivita di cura e di assistenza;
esistono/non esistono oneri aggiuntivi da addebitallo sponsor (sottolineare e in caso
affermativo compilare il modulo allegato);

gli operatori si impegnano a rispettare le lineedgudi buona pratica clinica nella versione
allegata al decreto 15/07/97;

verra inviata, appena disponibile, copia dellazielae finale e/o della pubblicazione inerente;
l'inclusione del paziente nello studio sara registrsulla cartella clinica o su altro documento
ufficiale, unitamente alla documentazione del cassanformato;

verra conservata per almeno 15 anni, copia deltairdentazione trasmessa in originale dallo
sponsor;

la consegna e il deposito del dispositivo medidbzaato per la ricerca verranno concordati
con il responsabile del Servizio di Farmacia dsiltattura sanitaria.

Accetta di condurre la Sperimentazione in conformita &HeC.P. ed alla legislazione e ai
Regolamenti vigenti;

Si impegnaal termine della Sperimentazione a fornire al GatuiEtico:
— irisultati finali dello studio o in caso di studii lunga durata un rapporto annuale;
— un consuntivo dei pazienti studiati e degli esawisée eseguiti ai fini amministrativi.

Si impegnainoltre ad inviare al Comitato ogni successivo ed@nento al protocollo e gli
eventi avversi seri o inattesi, insorti nel corsella studio, che potrebbero influire sulla
sicurezza dei soggetti o sul proseguimento delldist

Allega alla presente domanda la seguente documentaziodepiice copia (ad eccezione del
protocollo di studio):

U Riassunto in italiano dello studio riportante lemmazioni applicabili

U Protocollo di studio e relativi allegati (3 copie)

U Elenco centri partecipanti

U Rappresentazione schematica dello studio (Flowtchar
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U Dossier per lo Sperimentatore (Investigator’'s Buoeh

U Scheda tecnica del dispositivo in esame

U Dichiarazione attestante la presenza/assenza dehim&E
U Certificato del marchio CE (se applicabile)

U Notifica della sperimentazione al Ministero del&ige

U Scheda raccolta dati (CRF)

U Modulo contenente le informazioni per il paziente

U Modulo utilizzato per il Consenso Informato

U Modulo contenente le informazioni per il medicdatniglia
U Dichiarazione dello sponsor relativa alla polizzaieurativa
U Ricevuta dell'avvenuto versamento di Euro x+IVAHR/A nel caso di parere unico)

U Schema riassuntivo dei compensi o preventivo dsapmn indicazione dei fondi di ricerca
utilizzati

U Dichiarazione sulla diffusione dei risultati
U Curriculum dello Sperimentatore
— il Responsabile Unita Complessa garantisce sotto la

propria responsabilitd la non pericolosita dellzeirta per i pazienti trattati; la competenza e
'adeguatezza del personale; I'idoneita della sirat dei locali e delle attrezzature disponibili.

Il Responsabile Unita Complessa Lo Sperimentaioheedente
(firma) (firma)
(nome in stampatello) (nome in stampatello)

(data) (data)
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RICHIESTA DI APPROVAZIONE EMENDAMENTO DI SPERIMENTA  ZIONE
PRECEDENTEMENTE APPROVATA DAL C.E.

Alla Segreteria Scientifica del Comitato Etico

Il sottoscritto Prof./Dr.

del Reparto Tel. Fax.

CHIEDE l'approvazione dellEmendamento

formale O sostanzialeOd
N. data
alla Sperimentazione:
Titolo:
N. Protocollo: Codica&uid:
Ditta Apptavil

Documenti che dovranno essere allegati:

1. Testo originale del’lEmendamento;

2. Sintesi in italiano dellEmendamento e delle refatmotivazioni;

3. Valutazione dello Sperimentatore. Breve relaziog@atta dallo Sperimentatore che evidenzi
guanto a Suo giudizio 'Emendamento apporti mobdicsostanziali al piano di studio gia
approvato da Comitato Etico;

Parere espresso dal Comitato Etico del Centro Quatate;

Modulo contenente le informazioni per il pazierge &pplicabile);

Modulo utilizzato per il Consenso Informato (se laggbile);

Modulo contenente le informazioni per il medicoMiedicina generale/pediatra di libera scelta
(se applicabile).

No ok

Data Lo Sperimentatore

(timbro e firma)
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RIASSUNTO IN ITALIANO DELLO STUDIO CON FARMACI

Sperimentatore Responsabile

Unitd Complessa Responsabile

Titolo dello Studio:

Codice EudraCT

Codice Protocollo aDat

Eventuali Emendamenti successivi: ated

Patologia trattata sifemzione 1ICD9
Fase dellaricerca: 1[ | n[] m[_Jwv []

Studio multicentrico S NO O

N. di centri italiani (Allegare elenco centri partecipanti)

N. centri totali

Coordinatore della ricerca Centro:
Numero pazienti: Totali: in Italia locali
O Farmaco Cat. ATC Ditta

O Altro (specificarg

In commercio per 'indicazione oggetto di studio in Italia SId NoOO
allestero SIO NOO

Se si, in quali paesi:

In commercio per altre indicazioni in Italia SId NOO
allestero SIO NOO

Indicazioni registrate in Italia:
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Sintesi delle premesse teoriche:

Sintesi della letteratura disponibile (max 5 referee bibliografiche, allegare gli articoli
originali):

Obiettivo dello studio:

Popolazione dello studio: Volontari sani SO0 NOO Pazienti SO NOO
Ricoverati SO NO O Ambulatoriali SO NOO Entrambi SO NOO
Neonati (<laa) &l NOO Bambini (1-12aa) &1 NOO Ragazzi (12-18aa) &I NOO
Adulti (18-65aa) 911 NOLO Anziani (>65aa) $11 NOI

Uomini SIO NOO Donne SO NOO Entrambi SO NOO

Regime di ricovero dei pazienti nel corso della Speentazione:

Ricovero ospedalieril Day hospitad Ambulatorialedd Altro O

Sintesi dei criteri di inclusione:

Sintesi dei Criteri di esclusione:
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Disegno dello studio:
O controllato O non controllato

O vsPlacebo

O vsaltro Farmaco / altra combinazione di farmaci

O vsdiversa posologia diverso schema terapeuticalello stesso farmaco
O vsdiversa preparazionefarmaceutica

O vsnessun trattamento

[0 vsaltro trattamento non farmacologico

[0 aperto [0 doppio cieco [0 singolo cieco
O cross-over O parallelo

O randomizzato O non randomizzato

Trattamenti:

GRUPPO SPERIMENTALE
FARMACO DOSE/DIE N. SOMMINISTRAZIONI DURATA

GRUPPO DI CONTROLLO (1)
FARMACO DOSE/DIE N. SOMMINISTRAZIONI DURATA

GRUPPO DI CONTROLLO (2)
FARMACO DOSE/DIE N. SOMMINISTRAZIONI DURATA
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Eventuali trattamenti concomitanti:

Visite ed esami previsti dallo Studio (allegare Rlahart):

Sintesi dei parametri di valutazione dell’efficaci@@imari e secondari:

Sintesi dei parametri di valutazione della tolleriéita:

Aspetti farmacoeconomidiqualora sia possibile esplicitare gli elementiutilita economica
derivanti dalla Sperimentazione)

Durata dello Studio (comprensiva di tutte le faseclutamento, trattamento, follow-up) per
paziente e in totale:
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Statistica
a) esplicitare come e stata calcolata la dimensioneaanpione:

b) sintetizzare il piano di analisi dei dati:

Altre informazioni:

Pianificazione dello studio: data prevista inizio

data prevista termine

Il Compilatore

(firma)

(nome in stampatello)

(data)
Quialifica:
0 Sperimentatore
0 Sponsor

o CRO
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RIASSUNTO IN ITALIANO DELLO STUDIO CON DISPOSITIVO MEDICO

Sperimentatore Responsabile

Unitd Complessa Responsabile

Titolo dello Studio:

Codice Protocollo aDat

Eventuali Emendamenti successivi: atad

Patologia trattata sifemzione 1ICD9
Studio multicentrico sid NO O

N. di centri italiani
N. centri totali

Coordinatore della ricerca Centro:
Numero pazienti: Totali: in Italia locali
Fase dello studio O Studio pilota (per verificare il funzionamentd &)

O Confronto con lo standard terapeutico
O Studio post-marketing

Nome del Dispositivo Medico
Ditta

Classe di rischio del DM g llad [1bO ma
Marchio CE Sid NO O

Se in commercio in Europa, specificare per gualelicazione viene correntemente utilizzato:

Se in commercio negli USA per la medesima o altrdicazioni specificare:
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Descrizione delle caratteristiche, struttura e funmamento del Dispositivo:

Studi pre-clinici ed eventuali studi clinici: sint della documentazione disponibile. Allegare i

risultati e gli articoli originali (se pubblicati):

Razionale dello studio e vantaggi ipotizzati coutilizzo del nuovo sistema:

Obiettivo dello studio:

Descrizione della procedura:

Analisi dei rischi associati al Dispositivo e/o alprocedure rispetto ai trattamenti gia in uso :
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Popolazione dello studio: Volontari sani SO0 NOO Pazienti SO NOO
Ricoverati SO NO O Ambulatoriali SO NOO Entrambi SO NOO
Neonati (<laa) &l NOO Bambini (1-12aa) &1 NOO Ragazzi (12-18aa) &I NOO
Adulti (18-65aa) 900 NOO Anziani (>65aa) 311 NOO

Uomini SIO NOO Donne SO NOO Entrambi SO NOO

Regime di ricovero dei pazienti nel corso della Speentazione:

Ricovero ospedalieril Day hospitall Ambulatorialed Altro O

Sintesi dei criteri di inclusione:

Sintesi dei Criteri di esclusione:

Disegno dello studio:
O controllato O non controllato

O vsnessun trattamento
O vsmodello precedente dello stesso DM
O vsdiversa modalita di funzionamento dello stesso DM
O vsaltro Dispositivo
Breve descrizione del Dispositivo utilizzato conoaftonto:

O vsterapia farmacologica
O vsaltro intervento
Breve descrizione dell'intervento di confronto:
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O aperto [0 doppio cieco O singolo cieco
O cross-over O parallelo
O randomizzato O non randomizzato

Eventuali trattamenti concomitanti:

Visite ed esami previsti dallo Studio (allegare usiatetica Flow-chart):

Sintesi dei parametri di valutazione dell’efficaci@imari e secondari:

Sintesi dei parametri di valutazione della tolleréita:

Durata dello Studio (comprensiva di tutte le faseclutamento, trattamento, follow-up) per
paziente e in totale:
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Statistica
a) esplicitare come e stata calcolata la dimensioneaanpione:

b) sintetizzare il piano di analisi dei dati:

Altre informazioni:

Pianificazione dello studio: data prevista inizio

data prevista termine

Il Compilatore

(firma)

(nome in stampatello)

(data)

Qualifica:
0 Sperimentatore
0 Sponsor
o CRO
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RIASSUNTO IN ITALIANO DELLO STUDIO OSSERVAZIONALE

Responsabile della Sperimentazione

Unitd Complessa Responsabile

Titolo dello Studio:

Numero Protocollo Data:
Eventuali Emendamenti successivi: Data:
Studio multicentrico sid NO O

N. di centri italiani (Allegare elenco centri partecipanti)

N. centri totali

Numero pazienti: Totali: in Italia locali

Tipologia dello studio
O Studio epidemiologico (valutazione della distrilmne nella popolazione di patologie, di fattori
di rischio e del loro eventuale rapporto);

O Studio farmacoepidemiologico (descrizione detfamento dell’esposizione di popolazioni alle
prescrizioni farmacologiche);

O Studio di farmacosorveglianza (valutazione daealfifir di sicurezza/accettabilita del farmaco
nelle normali condizioni di utilizzo);

O Studio di valutazione della qualita della cumdi descrizione dei profili assistenziali;

O

Studio di outcome (valutazione con “misure di@silel profilo di efficacia/sicurezza di farmaci
prescritti conformemente alle indicazioni registrad utilizzati nelle condizioni di normale
pratica clinica);

Studio farmacoeconomico: “Cost of lliness”;

Studio farmacoeconomico costo/efficacia;

Studio farmacoeconomico costo/utilita;

O O o O

Studio farmacoeconomico costo/beneficio;
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Disegno dello studio

Trasversalél Longitudinaled
Coorted Caso-controlld]
Prospetticdd Retrospettivdd

Sintesi delle premesse teoriche:

Sintesi della letteratura disponibile (max 5 referee bibliografiche, allegare gli articoli
originali):

Obiettivo dello studio:

Popolazione dello studio: Volontari sani SO NOO Pazienti SO NOO
Ricoverati SO NO O Ambulatoriali SO NOO Entrambi SO NOO
Neonati (<laa) &l NOO Bambini (1-12aa) &1 NOO Ragazzi (12-18aa) &I NOO
Adulti (18-65aa) 911 NOLO Anziani (>65aa) $11 NOI

Uomini SIO NOO Donne SO NOO Entrambi SO NOO

Regime di ricovero dei pazienti nel corso della Speentazione:

ricovero ospedalierfd Day hospitall ambulatorialdd altrod
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Sintesi dei criteri di inclusione:

Sintesi dei Criteri di esclusione:

Visite ed esami previsti dallo Studio (allegare Rlahart):

Sintesi dei parametri descrittivi/ di esito (se dippbile):

Sintesi dei parametri di valutazione della tolleriéita (se applicabile):

Aspetti farmacoeconomidiqualora sia possibile esplicitare gli elementiutilita economica
derivanti dalla Sperimentazione)
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Durata dello Studio (comprensiva di tutte le faseclutamento, trattamento, follow-up) per
paziente e in totale:

Statistica
a) esplicitare come e stata calcolata la dimensioneaanpione (se applicabile):

b) sintetizzare il piano di analisi dei dati:

Altre informazioni:

Pianificazione dello studio: data prevista inizio

data prevista termine

Il Compilatore

(firma)

(nome in stampatello)

(data)
Quialifica:
0 Sperimentatore
0 Sponsor

o CRO
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USO TERAPEUTICO DI MEDICINALE SOTTOPOSTO A SPERIMEN TAZIONE
CLINICA
(Decreto 8 maggio 2003

FARMACO

PROTOCOLLO

DITTA

Il Sottoscritto Dr.

1)

2)
3)
4)

5)
6)

7
8)

9)

dichiara:

che il medicinale viene utilizzato in una situazoclinica (patologia grave, malattia rara o
condizione di malattia che ponga il paziente inqudo di vita) per la quale non esiste valida
alternativa terapeutica;

che per il medicinale esistono studi clinici spemtali conclusi o in corso di fase Ill, o studi
conclusi di fase Il solo nel caso si tratti di ntidache ponga il paziente in pericolo di vita;

che i dati disponibili di cui al punto 2) sono sciénti per formulare un giudizio favorevole

sull’efficacia e la tollerabilita del medicinale;

che al suo impiego parteciperanno esclusivamertiemqacomparabili a quelli arruolati negli

studi clinici di cui al punto 2), comprese l'indiiane terapeutica e lo stadio di malattia;

che si assume la responsabilita del trattamentansiecil protocollo;

che ha notificato/notifichera [l'utilizzo all’Uffi@ Sperimentazioni Cliniche dell’Agenzia

Italiana del Farmaco — via Sierra Nevada 60 — O0(Rdiha,;

che I'utilizzo é gia previsto per un numero di @ati di cui si allega lista;

che si impegna a comunicare tempestivamente il matmbd di successivi pazienti che
riceveranno il farmaco nell’ambito dello stessotpcollo;

che i pazienti verranno adeguatamente informapiatanziali benefici e rischi del trattamento;

10)che il farmaco verra fornito gratuitamente dalldadproduttrice.

Data Firma

Nome in stampatello
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DICHIARAZIONE DA COMPILARE A CURA DELLA DITTAPRODU TTRICE
SU CARTA INTESTATA

FARMACO

PROTOCOLLO

DITTA

lo sottoscritto egalé rappresentante della ditta

dichiaro che (nome della ditta) , al termine del presente

protocollo, si impegna a garantire l'intero ciclotdrapia nel caso di patologie acute ovvero, nel
caso di patologie croniche, la fornitura del farméiao alla valutazione dello stesso da parte della
Commissione per il PTORV” (Prontuario Terapeuticgp@daliero Regione Veneto), ai sensi della
deliberazione n. 4284 del 29/12/04 della Regionaé#® per tutti i pazienti che hanno iniziato la

terapia nell’ambito del protocollo stesso.

Data Firma

Nome in stampatello
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MODULO PER VERIFICA FATTIBILITA’ LOCALE STUDIO CLIN ICO

AZIENDA ULSS n. / AZIENDA OSPEDALIERA/
IRCCS / STRUTTURA DI RICOVERO PRIVATA

Presidio ospedaliero di

PER LE INDAGINI DIAGNOSTICHE NECESSARIE ALLO SVOLBAENTO DEL

PROTOCOLLO N°

TITOLO

E’ STATA CONCORDATA LA FATTIBILITA’ DI ESECUZIONE NEI TERMINI E TEMPI
NECESSARI

LO SPERIMENTATORE e

Visita-Esame N.prestazioni Servizio coinvolto
totali da
protocollo
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Informazioni sui servizi coinvolti

SERVIZIO N. SPERIMENTAZIONI TEMPO D’ATTESA MEDIO
IN CORSO (LISTA DI ATTESA)
Laboratorio Analisi
Radiologia
XXX

FIRMA DEI RESPONSABILI DELLE UU.OO. PRESSO LE QUAMENGONO ESEGUITE LE
DIVERSE INDAGINI:

RADIOLOGIA

LABORATORIO
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CONVENZIONE ECONOMICA PER SPERIMENTAZIONE CLINICA

tra

L’Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCStruura di ricovero
privata, Codice Fiscale e Partita IVA.......cooeiiiiiiiiiieeeeeeeeeiis con
sede N ceeei i 1Y/ - P , hella persona del Iegale
rappresentante pro tempore domiciliato per lacegrresso la sede

e

la Societa/Ditta .......cevveiiiiiiiinin.n. (qui di seguito per brevita

“Societa”), Codice Fiscale ............cccoiiiiiiiiiiiiini. , PartitaVA

.consedein .o ,

VIt nellapersona .........ccccoovii i,
premesso

 che la Societa intende effettuare la sperimentaziaenominata

.................. protocollon. ........c.cceeveeeee

e che la Societa ha chiesto all’Azienda ULSS n. /efdia Ospedaliera /
IRCCS / Struttura di ricovero privata la pertinerdatorizzazione a
svolgere la sopra descritta sperimentazione chfacmacologica sul
preparato..........ccoovviiiiiiiiiienns presso 'U.O. ...oooiiii i,

» che la richiesta risulta corredata di tutta la doentazione necessaria ad
ottenere detta autorizzazione e prevista dal regatdo adottato dall’
all’Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCS&ruttura di ricovero
privata;

= cheillladott.........cccerrrrrnnnnnnn , respaoigadello studio ha controfirmato la
domanda per autorizzazione alla conduzione di seriazione clinica per
accettazione delle condizioni qui richiamate;

= cheillladott. .........ooerriiiiinnnnns , respabile della Struttura complessa sede
in cui & eseguito lo studio clinico sperimentale ¢@ntrofirmato la
domanda per autorizzazione alla conduzione di seriazione clinica per
accettazione delle condizioni qui richiamate;
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* che il Comitato Etico, nella seduta del ...............coiiiiiiiiiimnn,
esaminata la documentazione prodotta, ha espréspooprio parere
favorevole all’esecuzione della sperimentazioneggetto;

* che la sperimentazione potra aver luogo solo daporizzazione con
delibera del Legale rappresentante dellAzienda 8US%.... / Azienda
Ospedaliera / IRCCS / struttura di ricovero priyata

» che la presente convenzione costituisce parte rentég) di detta delibera
del Legale rappresentante dell’Azienda ULSS n. ieAda Ospedaliera /
IRCCS / struttura di ricovero privata;

* che le premesse e il protocollo della sperimentezidormano parte
integrante della presente convenzione;

tutto cido premesso, si conviene e stipula quantogee

art. 1
Normativa

La sperimentazione clinica sara eseguita secormpm¢ipi etici fissati dalla

dichiarazione di Helsinki e successive modificheire,adeguamento alla
Direttiva 91/505/CEE, dovranno essere predispabtattuati tutti i principi

della Buona Pratica Clinica, dei D.M. 15.07.97-B898, della circolare
ministeriale n°15 del 5 Ottobre 2000, e di ognraalhormativa, inerente
I'argomento, non specificatamente richiamata.

art. 2
Oggetto del contratto

La Societa affida all’Azienda ULSS n. / Azienda ©dagliera / IRCCS /
struttura di ricovero privata I'esecuzione dell@smentazione, per la quale si
impegna:

« a fornire gratuitamente le schede raccolta dati eghi altra
documentazione e materiale utile alla corretta wsene dello studio
sperimentale; nonché, tramite i Servizi di Farmag@iAzienda ULSS n.
/ Azienda Ospedaliera / IRCCS / struttura di rigoverivata, i farmaci da
utilizzare, adeguati alla numerosita della cassticattata, (farmaco
sperimentale e placebo/farmaco di confronto) pidpaed etichettati
secondo il protocollo e le norme che regolamentamoateria;

* a coprire tutte le spese per esami di laboratdasgumentali previsti dal
protocollo anche se correlati alla normale gestidekepaziente (somma
delle singole voci riportate nel riquadro A dell@gente convenzione);
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» a fornire gratuitamente idonea garanzia al finessiicurare l'indennizzo
e/o i costi sostenuti dall'’Azienda ULSS n. / Aziar@dspedaliera / IRCCS /
struttura di ricovero privata per corrisponderenilgliore trattamento
disponibile per il soggetto sottopostosi a sperit@gnne nell'eventualita
di un danno correlato allo studio, il tutto per periodo che si estende ai
dieci anni successivi al termine della sperimewtaezi

L'Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCSrutgira di ricovero

privata si impegna a:

* restituire alla Societa tramite i Servizi di Faoiale eventuali rimanenze
di farmaci e dei prodotti farmaceutici utilizzaglla sperimentazione;

o disporre di strutture idonee ad effettuare la isp@mtazione clinica
oggetto del presente accordo e si impegna a noalexgy, per tale
incarico, di altre strutture pubbliche o privatd,essa esterne. Pertanto, il
costo convenuto per la sperimentazione clinicansende finale ed
omnicomprensivo per la Societa.

art. 3
Responsabili della sperimentazione

Il responsabile della sperimentazione e il/la
il/la quale, tra I'altro, ha dichiarato che nonstsno conflitti d'interesse con la
Societa ed e stato/a autorizzato/a ad eseguirtutthiosdal responsabile della
struttura complessa Dr..........ccccc..... ,chiéosaorive il presente atto a titolo di
presa visione ed accettazione delle condizionirtge.

Detto/a responsabile, se necessario, provvedera a#fitbncare lo
sperimentatore, nell’esecuzione dello studio ctinicon personale medico
strutturato o non strutturato (d’ora in avanti denmati sperimentatori) che al
riguardo abbiano dato la propria disponibilita,agaendo altresi 'osservanza
del presente contratto e del relativo protocolloakrca.

Qualora per esigenze di verifica o di messa a pdalia sperimentazione, la
Societa dovesse far partecipare il personale clettief la sperimentazione
e/o consulenti, ricercatori, borsisti impegnati lmektudio, ad incontri
organizzati in luoghi diversi dalla sede dellAzéen ULSS n. / Azienda
Ospedaliera / IRCCS / Struttura di ricovero priydea Societa provvedera
direttamente alle spese di viaggio, soggiorno esicasazione del predetto
personale in misura equa e commisurata alla effetdiurata degli incontri
stessi, previa autorizzazione del responsabile delita operativa.

Il Responsabile della sperimentazione terra infoante Societa e il Comitato
Etico competente, sul’landamento della ricerca @/pedera a comunicare
all'Ufficio di Segreteria Scientifica del Comitaketico I'eventuale verificarsi,
nel corso della sperimentazione, di eventi esiv@ effetti collaterali gravi
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direttamente od indirettamente correlabili alla samstrazione del farmaco
ai pazienti osservati e/o allo svolgimento dellargpentazione.

La Societa nomina il dott. : .. quale pemsabile
scientifico della ricerca e referente medlco dohaln:) per Ia carica presso la
Direzione Medica della Societa.

art. 4
Pazienti

E’ previsto un arruolamento per Il'attivita oggettella presente convenzione,
un numero minimo di ................. pazienti.

art.5
Corrispettivo

La Societa si impegna a riconoscere all’Azienda SL8. / Azienda

Ospedaliera / IRCCS / Struttura di ricovero privata

1. I'importo di EUro ... (ceee e *)
IVA;

2. il compenso per singolo paziente verra corrisppstociascun caso trattato
e correttamente valutabile. Per quei pazienti abre abbiano completato
l'intero ciclo di visite previsto dal protocollo,l icompenso sara
determinato in base ad una quota proporzionaleediéitiva durata del
trattamento ricevuto da ciascuno;

3. 'Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCSruura di ricovero
privata non ricevera alcun compenso per paziemtivadutabili a causa di
inosservanza del protocollo;

4. gli importi di cui al precedente punto 1 verranrarisposti all’Azienda
ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCS / Struttunacvero privata nel
seguente modo:

« 1/3 della cifra complessiva preventivata all’avviaella
sperimentazione

» 1/3 al raggiungimento del 50% dei casi arruolati

« 1/3 entro 30 giorni dal termine della sperimentagice dopo la
relazione finale approvata dal Comitato Etico cotape;

5. il compenso verra corrisposto dalla Societa iterBonifico Bancario,
dietro presentazione di regolare fattura da pagtéAdienda ULSS n. /
Azienda Ospedaliera / IRCCS / Struttura di ricovarigata.
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art. 6
Spese non previste

Qualora si verificasse la necessita, constatat@igotamente e per iscritto
dalla Societa e dalllAzienda ULSS n. / Azienda Q@sera / IRCCS /
Struttura di ricovero privata, di espletare esainlatioratorio e/o ulteriori
indagini non previsti dal protocollo, le spese tigkasaranno sostenute dalla
Societa, sulla base di un’analisi preventiva dsticapprovata dalla stessa per
iscritto.

art. 7
Decorrenza e durata

La ricerca clinica in oggetto avra una durata pmabie di circa ..........
mesi dallinizio della sperimentazione stessa mteviper il mese di
................. ; qualora la sperimentazione non venisseckusa entro tale
data, la Societa avra facolta di prorogare, pestgigausa, il contratto per altri
mesi dandone comunicazione scritta a mezzo leteweomandata AR da
inviarsi all’Azienda ULSS n. / Azienda OspedaliérdRCCS / Struttura di
ricovero privata e al Comitato Etico, almeno 3 n@sna della scadenza.

art. 8
Risoluzione

Il presente atto avra validita dal giorno della so#oscrizione e terminera al
momento della conclusione del programma di ricepravista per |

: , salvo proroga o anticipato scioglimento pertao consenso o fino
aI momento del recesso. La Societa avra dirittacdivere, come proprietaria
a titolo originario, tutti i risultati, anche paati, raggiunti.

Dal presente atto ciascuna parte potra tuttaviedese prima della scadenza
mediante raccomandata con avviso di ricevimentoeatmtre mesi prima
della scadenza. In caso di recesso anticipato, deief corrispondera
all’Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCStruttura di ricovero
privata le spese non revocabili che questa docurdeaver gia sostenuto per
I'utile esecuzione della sperimentazione ed i camspematurati, entro 30
giorni dallo scioglimento del rapporto. La docunzmbne inerente la
sperimentazione che rimarra in possesso dellAdebdSS n. / Azienda
Ospedaliera / IRCCS / Struttura di ricovero privatavra essere conservata
per un periodo di almeno dieci anni dal termineladelperimentazione.
Nessun’altra pretesa potra essere avanzata dalié ipa conseguenza
dell’anticipata cessazione dellatto.
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art. 9
Relazione finale e utilizzazione dei risultati

| risultati della sperimentazione appartengono &lacieta per cio che
riguarda eventuali diritti brevettabili. L'Aenda ULSS n..... / Azienda
Ospedaliera / IRCCS / Struttura di ricovero privagia impegna a mantenere
riservate tutte le informazioni, ricevute dalla Bt& o comunque acquisite
nel corso della sperimentazione, sul prodotto o ssultati della
sperimentazione stessa, fatti salvi gli obblighatiei alla farmacovigilanza. |
risultati dello studio dovranno essere sempre dsadal medico responsabile
della sperimentazione (e/o Gruppo di ricerca) m&iel rappresentante della
Societa prima della pubblicazione e, in ogni casssana pubblicazione verra
presa in considerazione fino a quando tutti i pakzi@ tutti i centri avranno
completato il trial e i dati saranno stati elaborat

L’Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCStruura di ricovero
privata e la Societa si impegnano inoltre a trattadati personali, di cui
vengono per qualsiasi motivo a conoscenza durantgérimentazione, in
conformita a quanto disposto dalla L. 675/96 e sssiwve modificazioni e
integrazioni. A tal fine si precisa che la Societalla veste di “sponsor”,
svolgera unicamente il ruolo di “collaboratore est& di un trattamento di
dati personali le cui scelte di fondo e le respbilsa competono all’Azienda
ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCS / Struttunacdvero privata.

art. 10
Trasparenza dei dati e loro pubblicazione

La Societa si impegna a rendere pubblici e in mrantempestiva i dati
relativi alla sperimentazione utilizzando anche ¢$®zione specifica
dell'Osservatorio Nazionale sulle SperimentaziotiniChe, presente presso
la Direzione Generale Valutazione Medicinali e Faaovigilanza ittp://oss-
sper-clin.sanita.it)

E’ inoltre garantito il diritto degli sperimentata poter utilizzare i dati per
eventuali pubblicazioni e di esserne riconosciutod, senza alcun veto da
parte della Societa.

L’Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera / IRCCStruura di ricovero
privata potra servirsi, di tali risultati esclusimante per scopi di ricerca e
scientifici all'interno della struttura stessa.

Infine la Societa si impegna a non interrompersgdarimentazione se non
sulla base di una procedura predefinita di valot@i esplicitamente
concordata, e debitamente documentabile, con ir@oatore Scientifico e/o
il Coordinatore Clinico dello studio.
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art. 11
Cessione del contratto

Il presente contratto e gli obblighi da esso derivaon potranno essere
ceduti a terzi dall’Azienda ULSS n. / Azienda Osglesta / IRCCS / Struttura
di ricovero privata, senza il preventivo consensuitte della Societa;
gualsiasi cessione in assenza di tale consensoceasiderata nulla e mai
avvenuta;

art. 12
Copertura assicurativa

La Societa garantisce di aver stipulato, in conftardella normativa vigente
nonché a quanto, eventualmente, espresso dal Gorhiti@o, idonee polizze
assicurative contro i danni a persone o cose cagiidalla sperimentazione ai
soggetti sottoposti a sperimentazione; la coperéissacurativa comprendera
anche i costi per il trattamento medico, anche esgigo alla partecipazione
allo studio, necessari alla cura di eventuali lesiccausate dalla
sperimentazione. La copertura dovra comprenderesdgonsabilita civile
degli sperimentatori e del’Azienda ULSS n. / AzienOspedaliera / IRCCS /
Struttura di ricovero privata e del suo persondézijvante da comportamenti
connessi con la sperimentazione.

L’idoneita delle polizze, sia con riferimento ai ssanali che alle altre
condizioni contrattuali, stipulate dalla Societd¥el@ssere valutata di volta in
volta dal Comitato Etico sulla base delle speddicidi ciascuna
sperimentazione e del relativo rischio. La copertdovra essere estesa ai
sinistri che si verificheranno entro dieci anni datrmine della
sperimentazione.

art. 13
Modifiche

Ogni modifica della presente convenzione dovra res$ermalizzata per
iscritto. Il presente atto viene firmato dalle padntraenti.

art. 14
Oneri fiscali

Il presente contratto sara assoggettato a registrazoltanto in caso d’uso ai
sensi del secondo comma dell'art.5 del T.U. delgpabizioni concernenti
limposta di registro approvato con D.P.R. 26.4888131.

Le spese di bollo e di registrazione, in caso d'gsmo a carico della Societa.
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art. 15
Foro competente

Per tutte le controversie derivanti dall'interpmtme ed esecuzione del
presente contratto € competente il foro di................

Ai sensi e per gli effetti dell'art. 1341 del Codi€ivile, le parti dichiarano
espressamente di approvare specificatamente lsotéadi cui agli articoli 3,
56,7,9, 10,11 ,12 e 14.

Data

Per I'Azienda ULSS n. / Azienda Ospedaliera /
IRCCS / Struttura di ricovero privata r ReSocieta

Legale Rappresentante Amministratore Delegato
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RIQUADRO A

| costi connessi alla Sperimentazione si riferigcantutti gli esami di laboratorio e/o strumentali,

materiali sanitari ed altro previsti dal protocolthe NON RIENTRANO nella NORMALE
GESTIONE del paziente.

ESAME COSTO X N. COSTO
PAZIENTE PAZIENTI | COMPLESSIVO

Tipo Costo Unitario | N.
G.U. 286 - 6.12.91
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CONTINUA RIOQUADRO A

MATERIALE SANITARIO COSTO X N. COSTO
PAZIENTE PAZIENTI | COMPLESSIVO
Tipo Costo Unitario
KIT COSTO X N. COSTO
PAZIENTE PAZIENTI | COMPLESSIVO
Tipo Costo Unitario
VARIE COSTO X N. COSTO
PAZIENTE PAZIENTI | COMPLESSIVO

Tipo

Costo Unitario
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Schema dei compengiSTUDI IN OSPEDALE)

1. Quota di monitoraggio

2. Quota per rimborso

spese esami laboratorio e/o strumentali

materiale sanitario/kit diagnostici (quando nomitrdalla Ditta)

varie

TOTALE QUOTA RIMBORSO

3. Quota compenso per ogni paziente
3.1. Quota per la sperimentazioneno-profit (x %)

3.2.Quota per i servizi di diagnostica (x %)

Indicare i servizi:

3.3. Quota per il Servizio di Farmacia (x %)

3.4.Quota per spese generali Azienda ULSS/Azienda Ospadikra/
IRCCS / Struttura di ricovero privata (X %)

3.5. Quota per Fondo di reparto (x %)
3.6. Quota per personale strutturato (x %)

Indicare i nominativi:

TOTALE QUOTA COMPENSO

Somma totale corrisposto per paziente (2 + 3)
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Schema dei compengiSTUDI NELLA MEDICINA DELLE CURE PRIMARIE)

1. Quota di monitoraggio € X

2. Quota per rimborso

* spese esami laboratorio e/o strumentali €
* materiale sanitario/kit diagnostici (quando nomitrdalla Ditta) €
* varie
€
€
TOTALE QUOTA RIMBORSO €
3. Quota compenso per ogni paziente €
3.1Quota per la sperimentazioneno-profit (x%) €
3.2Quota per i servizi di diagnostica (x%) €

Indicare i servizi:

3.3 Quota per il Servizio di Farmacia (x%) €
3.4Quota per spese generali Azienda ULSS (x%) €
3.5Quota per MMG/PLS (x %) €

Indicare i nominativi:

TOTALE QUOTA COMPENSO €

Somma totale corrisposto per paziente (2 + 3) €
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MONITORAGGIO DELLE RICERCHE DA PARTE DELL'UNITA'PER LA RICERCA CLINICA/CORITER ALLEGATO F

locale provinciale
promotore ricercatore Nucleo perla Ricerca Clinica /CoRiTer altre Unita Operative e Servizi Coinvolti Ufficio Provinciale di Segreteria del CE
FORNISCE AIIURC / CoRiTer:
Elenco dei ricercatori ativi
Stato di arruolamento per singolo sperimentatore
Ntotale pz. arnuolati
N°pz. anuolati nellulimo mese
Data 1°paziente arruolato
Data uftimo paziente arruolato
N°pz. che hanno rirato il consenso.
N°schede attese non pervenu
N°schede in sospeso per correzioni
Dai sul ifornimento del farmaco / intervento (ove  previsto)
‘Summary della visita di monitoraggio precedente
Checkiist del Trial Master File
Elenco dele correzioni alle schede raccolta dati
L FARMACISTA VERIFICA CON IL RICERCATORE:
1. LORGANIZZAZIONE DELL/ARCHIVIO CARTACEO DEL CENT RO:
1l contenuto del Trial Master File REPARTO COINVOLTO
(CV sperimentatore / CV collaborator / Protocollo firmato dal ricercatore opr Segnalazione al CE del 17a: dal centro/ conil CE fomisce la documentazione e utt  dafi necessari per permettere una corretta
aggiomata / Modulo di consensa informato come approvato dal CE | Investigator Brochure (ove previsto)/ / Modulo valor di relativa all visite verifica durante il monitoraggio
di Allegato con prevsto) / Lt
2.1 DATI RELATIVI Al PAZIENTI -
~Esistenza del paziente <€
Atraverso la documentazione attestante i dti anagrafici del paziente.
- Presenza del

- Criter di inclusione / esclusione.
Attraverso la verifica della source documentation allegata
- La correttezza dei dat cliniciriportatiin CRF e Ia presenza di eventuali eventi cinici occorsi dur  ante il follow-up
Attraverso la verifica della source documentation allegata
- Consegna farmaco/altro intervento assegnato
Attraverso la. I vs spedizioni e / Farmaia
- Lintegita della busta conienente il codice delli  ntervento (cieco)

SERVIZI DI DIAGNOSTICA + ALTRI SERVIZI COINVOLTI
‘ idal necessari per

3, CORREZIONI E RITIRO DELLE CRF permettere una corretta verifica durante il monitoraggio.

- Fa app
- Ritra le CRFs attese dal CC

| I

ELABORA UN REPORT DELLA VISITA DI MONITORAGGIO CONT ENENTE:

- Descrizione generale dell'andamento dela visita
- Tenuta dei materiali dello stucio

- Conservazione del farmaco dello studio (ove previsto)

- Mantenimento delle previsioni di arruolamento

- Inadempienze del ricercatore

- Elenco CRF compilate/corrette dal ricercatore durante la visita
- Elenco CRF ritirate

- Indicazioni da seguire per il futuro da parte del ricercatore

- Giudizio finale complessivo dela visita

-]

INVIA AL PROMOTORE E AL COMITATO ETICO PROVINCIALE IL REPORT
DELLA VISITA DI MONITORAGGIO
+
INVIA AL PROMOTORE LE CRF RITIRATE E LE COPIE DELLE CORREZIONI
APPORTATE

VALUTA E ARCHIVIA LA DOCUMENTAZIONE
INVIATA DALL'UNITA' PER LA RICERCA CLINICA
/ CORITER

VALUTA E ARCHIVIA LA DOCUMENTAZIONE INVIATA
DALL'UNITA' PER LA RICERCA CLINICA / CORITER
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PROCEDURA PER LA CONCLUSIONE DI UNA RICERCA ALLEGATO G

locale provinciale

promotore ricercatore Nucleo per la ricerca c linica Uffici amministrativi preposti Ufficio Provinciale di Segreteria del CE Comitato Etico Provinciale

[ Preparazione della relazione finale ]

Analisi del rapporto di conclusione
+ PARERE LIBERA
comunicazione agli uffici amministrativi preposti PROFESSIONE

relativamente ai compensi dovuti

Ricezione del rapporto conclusivo o
dell'eventuale interruzione dello studio da parte
dell'Unita per la ricerca clinica
+

Predisposizione delle copie da allegare alla
convocazione del Comitato Etico

CONVOCAZIONE

SEDUTA E PARERE

TRASMISSIONE DEL PARERE Al SOGGETTI
TRASMISSIONE PARERE A UFFICI INTERESSATI
AMMINISTRATIVI PREPOSTI
- Promotori / CRO

- Ricercatori
- ULSS periferica (UNITA" PER LA RICERCA CLINICA)

PREDISPOSIZIONE DELIBERA DI
COCLUSIONE E PAGAMENTO

[ COMUNICAZIONE Al SOGGETTI INTERESSATI }
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DOCUMENTAZIONE RICHIESTA PER ALLEGATO H
IL MONITORAGGIO DELLA RICERCA CLINICA

1. Inizio studio
Il ricercatore € tenuto a notificare al Comitatac&tia data di arruolamento del primo paziente.

2. Reazioni avverse

Il ricercatore deve comunicare ogni evento o re@aziavversa grave in modo immediato al promotore
dello studio clinico. Il promotore deve inoltrar feazioni avverse gravi ed inattese (SUSAR) aila r
europea di Farmacovigilianza (EudraVigilance),aaltorita competente italiana (AIFA), e ai Comitati
Etici interessati. In particolare: le SUSAR chéiabo avuto esito letale o abbiano messo il pagient
pericolo di vita vanno segnalate entro sette gidrmwialendario dal giorno in cui il promotore ngenuto

a conoscenza per la prima volta; per le altre SUS#IR0 15 giorni.

Il promotore e tenuto a segnalare al Comitato gli eventi serinattesi verificatisi con il prodotto in
ricerca verificatisin altri centri .

Nella comunicazione al Comitato Etico lo sponséerauto ad utilizzare il modulo per gli eventi avsier
come da allegato.

3. Emendamenti

Il ricercatore non deve attuare alcuna deviaziomeodifica del protocollo senza che il Comitato abbi
espresso per iscritto il parere favorevole ad yazisico emendamento, eccetto quando cid sia nadess
per eliminare i rischi immediati per i soggetti moolti.

Nella comunicazione al comitato etico il ricercataleve utilizzare il modulo per gli emendamenti eom
da allegato.

4. Rapporti sullo stato di avanzamento

Per ricerche di lunga durata il Comitato Etico deiain rapporto annuale sullo stato di avanzamdnto a
ricercatore; per le ricerche multicentriche un agal rapporto pud essere richiesto allo Sponsor
relativamente alla globalita delle strutture coilteo

Nella comunicazione al comitato etico il ricercatoleve utilizzare il modulo per i rapporti sullatst di
avanzamento come da modulo allegato.

5. Conclusione studio

Al completamento dello studio il ricercatore dewenire al Comitato un rapporto conclusivo sullaeraa
effettuata nel proprio centiche sara oggetto di valutazione da parte del Gadmgtesso.

Nella comunicazione al comitato etico il ricercatateve utilizzare il modulo per la conclusione aell
studio. Il consuntivo economico deve essere invat8ervizio Amministrativo della struttura sanigar
per il tramite dei Nuclei per la Ricerca clinicaspedale) o la Commissione per la Ricerca Terri®ria
(medicina generale e pediatria di libera scelta).
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6. Relazione finale a livello multicentrico
A conclusione di studi multicentrici, lo sponsorilocoordinatore dello studio devono fornire una

relazione finale sullo stato della ricerca, forroapia di reports ed eventuali pubblicazioni (vedidulo
allegato).

7. Aggiornamento Investigator’'s Brochure

Se nel corso dello studio si rendono disponibibveiinformazioni sul prodotto in studio che portatb
un aggiornamento dell’'Investigator’'s Brochure, Biede allo sponsor di inviare, in allegato alla vaio
versione del documento, il “Modulo per la valutamodi una nuova versione dell’lnvestigator's
Brochure” predisposto dalla Segreteria di questo CE
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ESEMPI DI MODULISTICA MONITORAGGIO ALLEGATO I

COMITATO ETICO della Provincia di .............. / dell’Azienda Osedaliera ..... /dell'lRCCS

AL PRESIDENTE DEL COMITATO
ALLA SEGRETERIA DEL COMITATO

LORO SEDI
li
Prot. n°

OGGETTO: Aggiornamento si$tato di avanzamento / conclusione di Sperimemagibniche.

In relazione alla sperimentazione Prot. n°

Titolo
autorizzata con delibera n° del ,
m Aggiornamento annuale sullo stato di avanzamento
Periodo dal al
m Relazione finale
Data inizio sperimentazione Datadperimentazione
Casistica Aggiornamento Relazione finale

annuale

N° Pazienti arruolati

N° pazienti che hanno completato lo studio

N° pazienti drop-out valutabili ai fini dello studi

N° pazienti drop-out non valutabili ai fini delltuslio
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Al termine delle sperimentazione risultano giaceatnpioni inutilizzati Ei Eo

Se, si, risultano n°
unita di somministrazione non utilizzate, che devessere rese alla farmacia per la regolare restite
alla ditta committente.

Elenco dei numeri di cartella clinica dei pazieinvolti nello studio:

N. tessera sanitaria |  Arruolato Randomizzato Concluso Motivo dell’'uscita dallo
o cartella clinica studio
O 0 O
O 0 O
O 0 O
O 0 O
O 0 O
U 0 U
U 0 U
U 0 U
U 0 U
U 0 U
U 0 U
O 0 O
O 0 O
O 0 O

Lo Sperimentatore

(Timbro e Firma




