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Confidentiality statement:
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Se il protocollo è in lingua inglese:

This document contains confidential information belonging to University of Milano-Bicocca. Except as may be otherwise agreed to in writing, by accepting or reviewing these materials, you agree to hold such information in confidence and not to disclose it to others (except where required by applicable law), nor to use it for unauthorized purposes. In the event of actual or suspected breach of this obligation, Milano Bicocca University should be promptly notified
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2. FLOWCHART

3. BACKGROUND
……
4. RAZIONALE
Il razionale deve mettere in evidenza le carenze conoscitive sull’argomento oggetto dello studio seguendo un filo logico che indichi come queste possano essere superate e che porti a concludere con l’ipotesi/le ipotesi del progetto (è comunque meglio indicare una ipotesi globale più ampia che tante più piccole). 

……
5. OBIETTIVI ED ENDPOINTS
OBIETTIVI

Obiettivo primario

L’obiettivo primario (o confermativo) è quello in cui si si propone di rispondere in maniera conclusiva alla domanda dello studio e sul quale verrà effettuato il calcolo del sample size (se necessario).
…..
Obiettivi secondari
Gli obiettivi secondari (o esplorativi) sono quelli attraverso i quali ci si propone o di aiutare ad interpretare l’obiettivo primario o di generare altre ipotesi.
…..
ENDPOINTS

Endpoints primario

L’endpoint primario è la misurazione/ variabile che deve essere raccolta e la cui valutazione permette di determinare se l’obiettivo primario è stato raggiunto o meno.

…..

Endpoints secondari

Gli endpoint secondari sono le misurazioni/ variabili che devono essere raccolte e la cui valutazione permette di determinare se gli obiettivi secondari sono stati raggiunti o meno.

…..

6. CRITERI DI SELEZIONE DEI PAZIENTI 

6.1 Criteri di inclusione

1. Specificare l’età dei soggetti arruolabili, ad esempio: soggetti di età ≥ 18 anni, oppure soggetti maschili che abbiano già compiuto 18 anni al momento dell’inizio dello studio….
2. Se studio interventistico di farmaco è necessario specificare contraccezione e gravidanza, ad esempio: Soggetti femminili fertili devono accettare di usare un metodo contraccettivo appropriato; Soggetti femminili fertili con test di gravidanza sierico beta-hCG negativo e test di gravidanza delle urine beta-HCG negativo durante il primo giorno di dosaggio.

3. Se studio interventistico di farmaco: Soggetto capace di assumere la dose prescritta e di seguire il programma delle visite.
4. Consenso informato liberamente concesso e acquisito prima dell’inizio dello studio

5. …..

6.2 Criteri di esclusione

1. Se studio interventistico di farmaco: Soggetti femminili fertili che stanno allattando, che sono gravide o che stanno pianificando di avere una gravidanza.
2. Se studio interventistico: Soggetti con condizioni cliniche significative o situazioni diverse dalla condizione in studio, che per l’opinione del ricercatore potrebbero interferire con lo studio o non permettere una partecipazione ottimale.
3. Se studio interventistico di farmaco: Il soggetto sta assumendo o sta pianificando di assumere uno o più farmaci elencati nel protocollo come proibiti.
7. DISEGNO DELLO STUDIO:
Si tratta di uno studio clinico [con medicinale di fase I/ con medicinale di fase II/ con medicinale di fase III/ con medicinale di fase IV/ non di medicinale/ con dispositivo medico/ osservazionale retrospettivo/ osservazionale prospettico] monocentrico/ multicentrico nazionale/ internazionale della durata di … . [DESCRIVERE COME VERRA’ CONDOTTO LO STUDIO]
Procedure studio specifiche
…..
Definizione di End of Study
…..

8. DESCRIZIONE DEL TRATTAMENTO 
[APPLICABILE SOLO PER STUDIO INTERVENTISTICO]

Il farmaco/trattamento sperimentale in oggetto verrà dispensato ai soggetti nel/ nei seguenti/i dosaggio/i…. 
Farmaci concomitanti
…..
Modifiche di dosaggio
…..
Farmaci proibiti
……
Conservazione
……
Dispensazione del farmaco
……

*** se lo studio prevede analisi di laboratorio, descrivere DOVE verranno eseguite le analisi, DOVE E PER QUANTO TEMPO verranno conservati i campioni

9. SAFETY 
[APPLICABILE SOLO PER STUDIO CLINICO CON FARMACO]
In caso di studio osservazionale su farmaco va inserita la seguente dicitura:

GESTIONE DEGLI EVENTI AVVERSI

Nel caso venissero riscontrati eventi avversi correlati all’uso del curaro verranno segnalati analogamente a quanto previsto dalle norme in vigore per le segnalazioni spontanee (post-marketing).

10. ANALISI STATISTICA
…….

11. PUBBLICAZIONE DEI RISULTATI
……..
12. ASPETTI ETICO/LEGALI: 
Approvazione AC/CE
[PER STUDI INTERVENTISTICI] 

Una copia del consenso informato del paziente deve essere sottomessa all’AC e al CE insieme al protocollo per approvazione scritta. L’approvazione scritta del protocollo e del consenso informato devono essere ottenute prima di iniziare il reclutamento dei pazienti nello studio.

L’approvazione dell’Autorità Competente (AC)/ e il parere favorevole del Comitato Etico locale (CE) devono essere ottenuti prima dell’inizio della sperimentazione. 

Il ricercatore deve informare l’AC e il CE di eventuali emendamenti al protocollo, che devono essere approvati da entrambi.

[PER STUDI OSSERVAZIONALI] 

Una copia del consenso informato del paziente deve essere sottomessa al CE insieme al protocollo per approvazione scritta. L’approvazione scritta del protocollo e del consenso informato devono essere ottenute prima di iniziare il reclutamento dei pazienti nello studio. 

Il parere favorevole del Comitato Etico locale (CE) deve essere ottenuto prima dell’inizio della sperimentazione. 
Il ricercatore deve informare il CE di eventuali emendamenti al protocollo, che devono essere approvati da quest’ultimo.

Consenso informato
[PER STUDI INTERVENTISTICI] Il soggetto è considerato arruolato nello studio quando fornisce volontariamente il Consenso Informato scritto. Non sarà avviata nessuna procedura dello studio prima che il Consenso Informato sia stato firmato. Prima dell’acquisizione del Consenso informato, lo sperimentatore spiega al soggetto in cosa consiste lo studio, quali sono gli obiettivi che si pone di raggiungere, quali [procedure/ trattamenti/ interventi] sarà necessario effettuare sul soggetto, eventuali benefici per il soggetto, quali son le reazioni avverse attese, la possibilità che si possano verificare reazioni avverse non attese e qualsiasi altra informazione necessaria a capire lo studio; la spiegazione deve avvenire in maniera e con un linguaggio comprensibile al soggetto e dedicando il tempo necessario affinché il soggetto comprenda a pieno lo studio e possa fare eventuali domande. Una volta terminata questa fase di colloquio, lo sperimentatore consegna il modulo di Consenso informato al soggetto che potrà decidere di firmare al momento oppure di portare a casa, valutare con calma e consegnare in un secondo momento. La consegna del modulo avverrà all’inizio della visita di [arruolamento/ baseline/ screening/ altro] .…..
[PER STUDI OSSEVAZIONALI] Il soggetto è considerato arruolato nello studio quando fornisce volontariamente il Consenso Informato scritto. Non sarà avviata nessuna procedura dello studio prima che il Consenso Informato sia stato firmato. Prima dell’acquisizione del Consenso informato, lo sperimentatore spiega al soggetto in cosa consiste lo studio, quali sono gli obiettivi che si pone di raggiungere, eventuali benefici per il soggetto e qualsiasi altra informazione necessaria a capire lo studio; la spiegazione deve avvenire in maniera e con un linguaggio comprensibile al soggetto e dedicando il tempo necessario affinché il soggetto comprenda a pieno lo studio e possa fare eventuali. Una volta terminata questa fase di colloquio, lo sperimentatore consegna il modulo di Consenso informato al soggetto che potrà decidere di firmare al momento oppure di portare a casa, valutare con calma e consegnare in un secondo momento. La consegna del modulo avverrà all’inizio della visita di [arruolamento/ baseline/ screening/ altro] .…..

[STUDIO OSSERVAZIONALE RETROSPETTIVO] Il PI prepara il consenso informato che verrà sottoposto al paziente appena se ne presenterà l'occasione. Qualora tale occasione non dovesse presentarsi non sarà necessario raccogliere il consenso informato del paziente in conformità all' articolo 89 del GDPR e all’ Art. 11 comma 5 dell’allegato 1 (Codice di deontologia e di buona condotta per i trattamenti di dati personali per scopi statistici e scientifici) del provvedimento del Garante della privacy del 19/12/2018 n° 514 che recita:
”il consenso dell'interessato non è necessario quando, sono soddisfatti i seguenti requisiti: a) non è possibile informare l'interessato per motivi etici (ignoranza dell´interessato sulla propria condizione), ovvero per motivi metodologici (necessità di non comunicare al soggetto le ipotesi dello studio o la sua posizione di elezione), ovvero per motivi di impossibilità organizzativa; b) il programma di ricerca è stato oggetto di motivato parere favorevole del competente comitato etico; c) il trattamento è autorizzato dal Garante, anche ai sensi dell´art. 40 del decreto anche su proposta di enti e società scientifiche pertinenti.”
Procedure di arruolamento
…..
Trattamento dei dati personali

I dati personali oggetto dello studio dovranno essere trattati nel rispetto del Regolamento Europeo sulla Protezione dei Dati Personali (GDPR), del D.Lgs. 196/2003 e successive modifiche e integrazioni, e di ogni altra legge italiana applicabile alla protezione dei dati personali (da cui in poi definito come "legge per la protezione dei dati applicabile"). 

Relativamente ai dati personali resi disponibili al Promotore in forma pseudo anonimizzata, l'Istituto e il Promotore sono considerati contitolari [SE STUDIO MONOCENTRICO E IL CENTRO E’ OSPEDALE SAN GERARDO o OSPEDALE DI DESIO]/, titolari autonomi del trattamento dei dati/ titolari esterni dei dati [DA VALUTARE STUDIO PER STUDIO], ciascuno per la propria area di competenza, e entrambi agiranno in rispetto della legge per la protezione dei dati applicabile. 

Inoltre, l'Istituto e il Promotore coopereranno per prendere le misure necessarie al fine di rispettare la legge per la protezione dei dati applicabile, e dovranno altresì implementare misure tecniche e organizzative appropriate per garantire i requisiti di conformità al GDPR. 

L' Istituto è responsabile di fornire ai propri Principal Investigators e al Personale di ricerca tutte le informazioni necessarie relative alle modalità attraverso le quali il Promotore eventualmente raccoglierà e gestirà i loro dati personali prima che tali informazioni vengano fornite. 

Il Promotore assicura la correttezza del trattamento dei dati personali come previsto dal GDPR. Se l'utente dovesse venire a conoscenza di un data breach di dati personali, l'utente stesso dovrà tempestivamente notificare agli altri utenti tale evento, e comunque entro e non oltre le 24 ore dall'avvenuta conoscenza dell'evento. In tal caso, l'utente dovrà cooperare pienamente con gli altri utenti per rimediare al data breach, adempiendo alla notifica obbligatoria nei tempi prestabiliti e gestendo l'eventuale danno causato. 

Il data breach di dati personali è definito dagli art. 33 e 34 del GDPR.

I ruoli e le responsabilità connesse al progetto verranno esplicitate in un atto ulteriore e separato tra il Promotore e l'istituto. 
Finanziamenti [eliminare se non applicabile]
…..
Assicurazione [eliminare se non applicabile]
…..
13. RACCOLTA, GESTIONE E CONSERVAZIONE DEI DATI: CRF

Raccolta e gestione dei dati
Lo studio verrà condotto nel rispetto dei dettami della dichiarazione di Helsinki e in accordo con le norme di una buona pratica clinica (D.M. Sanità del 15/07/1997 e s.m.i.) nonché con le disposizioni normative applicabili.

Ogni centro partecipante manterrà le cartelle cliniche e I dati di ricerca di questo studio in maniera appropriata, in conformità con la sezione 4.9 delle ICH-GCP E6, con le disposizioni degli enti regolatori e dell’istituzione di appartenenza per garantire la protezione della confidenzialità dei pazienti. In quanto partecipante ad uno studio clinico, ogni centro permetterà al personale autorizzato dallo sponsor e alle agenzie regolatorie di esaminare (e quando permesso dalla legge, di copiare) le cartelle cliniche allo scopo di controllare la qualità dei dati, per audit e per valutazioni della sicurezza e dello stato di avanzamento dello studio.
Documenti sorgente sono tutte le informazioni, record originali dei riscontri clinici, osservazioni, o altre attività di uno studio clinico necessarie alla ricostruzione e valutazione dello studio stesso. Esempi di questi documenti originali e record includono, ma non sono limitati a, cartelle cliniche, grafici clinici, quaderni di laboratorio, memoranda, diari dei pazienti o liste di valutazione, registri della dispensazione dei farmaci, dati registrati da strumenti automatici, copie o trascrizioni certificate dopo verifica che queste siano accurate e complete, microfiche, negativi fotografici, microfilm o supporti magnetici, lastre ottenute con raggi x, schede dei soggetti e registri tenuti nelle farmacie, nei laboratori, e nei dipartimenti tecnico-medici coinvolti nello studio clinico.
La raccolta dei dati è responsabilità del personale al centro coinvolto nello studio clinico sotto la supervisione del Principal Investigator del centro. La scheda di raccolta dati (CRF) è lo strumento principale per la raccolta dei dati dello studio. Il ricercatore dovrebbe garantire l’accuratezza, la completezza, la leggibilità e la tempestività dei dati riportati nella CRF e allo stesso modo degli altri dati riportati. I dati riportati nella CRF, che derivano da documenti sorgente, devono essere identici a quelli originali e dove così non fosse, la discrepanza dovrà essere spiegata. Tutti i dati richiesti dalla CRF dovranno essere registrati. Ogni dato mancante dovrà essere spiegato. Ogni cambiamento o correzione ad una CRF cartacea dovrà essere datata, riportate accanto le iniziali del compilatore, spiegata (se necessario) e non dovrà oscurare il dato originale. Il ricercatore dovrebbe tenere traccia dei cambiamenti e delle correzioni fatte alle CRF.
Il ricercatore/ istituzione dovrebbe mantenere I documenti dello studio come specificato in Documenti essenziali per la conduzione di uno studio clinico (ICH-GCP E6, sezione 8) e come richiesto dagli enti regolatori e/o dalle linee guida. Il ricercatore/ istituzione dovrebbe prendere misure per prevenire la distruzione accidentali o prematura della documentazione.

I documenti essenziali (scritti e elettronici) dovrebbero essere conservati per un periodo di tempo non inferiore a quindici (15) anni dal completamento dello studio, a meno che il Promotore fornisca un documento scritto che permetta di disporre e/o conservare i dati per un periodo di tempo aggiuntivo se permesso dalla legge, dagli enti regolatori e/o dalle linee guida.
 [PER CRF CARTACEE] I dati verranno raccolti mediante utilizzo di CRF cartacea.

Di seguito viene riportato l’elenco delle informazioni raccolte:

[PER CRF ELETTRONICHE] I dati verranno inputati e gestiti mediante utilizzo di CRF elettronica (eCRF) sviluppata con piattaforma [NOME PIATTAFORMA] e accessibile tramite specifico indirizzo url ().

Di seguito viene riportato l’elenco delle informazioni raccolte:

Per proteggere la sicurezza e la privacy, gli utenti autorizzati ad utilizzare la eCRF, potranno accedervi solamente tramite utilizzo di credenziali di accesso individuali (username e password). Le credenziali di accesso verranno generate dall’ amministratore del database e comunicate all’utente via email. L’utente dovrà cambiare la password al primo accesso. La password dovrà essere modificata ogni 3 mesi.
I dati saranno raccolti in forma pseudo anonimizzata, ovvero per ogni soggetto verrà generato un codice alfa numerico (codice del soggetto) composto dal codice del centro, da un carattere spaziatore e dal numero del soggetto (es. CTR01-01) e i dati verranno archiviati in forma cartacea/ elettronicamente.

Per tenere traccia dell’associazione tra cartella clinica e codice del soggetto, ogni centro compilerà un registro dove verranno riportati: codice del soggetto, nome e cognome, data di nascita e data dello screening. Tale registro, se in forma cartacea, dovrà essere conservato in un luogo ad accesso limitato e chiuso a chiave; se in forma elettronica, dovrà essere conservato in un file separato, criptato (crittografia AES-256) e protetto da password; questo registro non verrà mai condiviso con il Promotore, né tanto meno con l’amministratore del database e nemmeno con lo statistico dello studio.
Conservazione dei dati
14. CONTROLLO E ASSICURAZIONE DELLA QUALITA’
….

15. BIBLIOGRAFIA
…..
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