SCHEDA ISTRUTTORIA PER LA VALUTAZIONE DI STUDI CLINICI OSSERVAZIONALI

- SEGRETERIA TECNICO-SCIENTIFICA DEL COMITATO ETICO PEDIATRICO (REGIONE TOSCANA) -

	Data e numero di protocollo (assegnato dall’ufficio protocollo aziendale AOUMeyer): 

	Data di avvio procedura di validazione: 

	Data della seduta del Comitato Etico Pediatrico: 

	Numero dello studio nell’Ordine del Giorno: 


	IDENTIFICAZIONE DELLO STUDIO CLINICO OSSERVAZIONALE

	TITOLO: 

	Codice, versione e data del protocollo del promotore: 

	Indicazione del promotore (specificare anche se profit o no-profit): 

	Centro COORDINATORE (solo per studi multicentrici): 

	Denominazione del CE Coordinatore e data di rilascio del parere (se applicabile): 


	IDENTIFICAZIONE DELLO SPERIMENTATORE RESPONSABILE DELLO STUDIO (richiedente)

	(Qualifica) Nome e Cognome: 

	Sede di svolgimento dello studio: 


	Breve descrizione del DISEGNO DELLO STUDIO, DELL’OBIETTIVO E DELLA POPOLAZIONE INTERESSATA (se applicabile specificarne i sottogruppi)
Gli elementi essenziali sono riassunti con il termine EPICOT (Evidence, Population, Intervention, Comparison, Outcome, and Time). Vedi articolo: How to formulate research recommendations. BMJ. Oct 14, 2006; 333(7572): 804–806.

	DISEGNO DELLO STUDIO: 

OBIETTIVO: 

POPOLAZIONE: 

INTERVENTO: 

CONFRONTO: 

OUTCOME: 

TIME STOP DELLE EVIDENZE DISPONIBILI: 

Altre informazioni: 

	Numero ed età dei soggetti previsti per centro: 

	Contributo lordo previsto dal promotore (per soggetto completato, ove applicabile): 

	Durata dello studio: 

	Periodo di arruolamento (ove applicabile): 

	Periodo di Follow-up (ove applicabile): 


	DOCUMENTAZIONE PRESENTATA
	Inserire SI/NO/NA

	Lista dei centri partecipanti e dei relativi responsabili (per studi multicentrici)
	

	Elenco della documentazione con versione e data
	

	Copia della notifica ad AIFA per la registrazione degli studi nel RSO (se applicabile)
	

	Dichiarazione sulla natura osservazionale dello studio - Appendice 1 Determina AIFA del 20 marzo 2008 (se applicabile)
	

	RICHIESTA DOCUMENTAZIONE INTEGRATIVA

	Specificare la data di richiesta dei documenti mancanti e il tipo di documenti:



	Specificare la data dei documenti ricevuti e il tipo di documenti:



	Eventuali elementi critici riscontrati o altre osservazioni (testo libero):




	ELEMENTI DA VALUTARE
(in rosso sono riportati gli elementi valutati come critici dalla STS)
	Inserire SI/NO/NA

	Solo per studi osservazionali farmacologici: 
Il medicinale è prescritto nelle indicazioni d’uso autorizzate dall’AIC;

la prescrizione del farmaco è parte della normale pratica clinica;

la decisione di prescrivere il farmaco è indipendente dallo studio; 

e procedure diagnostiche e valutative sono corrispondenti alla pratica clinica (secondo la Determina AIFA del 20 MARZO 2008)
	

	Solo per studi osservazionali farmacologici: 
Lo studio fa parte di un PASS o un PAES
	

	Eventuali elementi critici riscontrati o altre note (testo libero):



	PROTOCOLLO CLINICO (riportare versione e data): 

	Il protocollo viene valutato con la checklist STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) 2007 e/o STREGA (STrengthening The Reporting of Genetic Association Studies) 2007

	Il titolo include il riferimento al disegno dello studio.
	

	Il background fornisce gli elementi di contesto e sostiene il razionale dello studio.
	

	Gli obiettivi (primari e secondari) sono esplicitati e descritti in modo dettagliato.
	

	Nel caso di studi genetici di associazione, è indicato lo stato dello studio ossia se è il primo, se è una replicazione o entrambi.
	

	Il disegno dello studio è definito/esplicitato in modo chiaro e dettagliato.
	

	E’ descritto il setting, includente il luogo di reclutamento, il periodo di arruolamento, la durata del follow-up e tutte le informazioni che consentono la contestualizzazione e quindi la valutazione della generalizzabilità dei futuri risultati.
	

	a) Popolazione in studio:

per Studi di Coorte — sono descritti i criteri di eleggibilità (criteri di inclusione ed esclusione), la fonte dei dati (registri di popolazione, schede di dimissione ospedaliera, ecc.), i metodi di reclutamento dei soggetti esposti e non esposti e le procedure di follow-up.

per Studi Caso controllo —sono descritti i criteri di eleggibilità, la fonte dei dati, i metodi e il razionale di reclutamento di casi e controlli. 

per Studi Trasversali— sono descritti i criteri di eleggibilità, la fonte dei dati e i metodi di selezione del campione.
	

	b) Popolazione in studio:

Studi di Coorte — per studi appaiati (es. per età), sono forniti i criteri di appaiamento e il numero di esposti e non esposti.

Studi Caso  Controllo — per studi appaiati sono forniti i criteri di appaiamento e il numero di controlli per singolo caso.
	

	Nel caso di studi genetici di associazione, se applicabile, sono fornite informazioni sui criteri e sui metodi per la selezione dei sottogruppi di partecipanti provenienti da uno studio più ampio
	

	Se applicabile, sono definiti i criteri di uscita (es. il ritiro del consenso).
	

	a) Variabili:

Sono definiti chiaramente tutti gli esiti, i fattori di esposizione (di rischio o protettivi), i predittori, i potenziali fattori confondenti e i modificatori di effetto. 

Se applicabile, sono esplicitamente riferiti i criteri diagnostici.
	

	b) Variabili:

Se applicabile, sono definite chiaramente le esposizioni genetiche (varianti genetiche) utilizzando un sistema di nomenclatura diffuso e identificate le variabili che possono essere associate con la stratificazione della popolazione (confondimento per origine etnica).
	

	a) Fonte dei dati/misurazione:

Per ciascuna variabile di interesse, è indicata la fonte dei dati e i dettagli dei metodi di misurazione.

E’ valutata la confrontabilità dei metodi di misurazione nei diversi gruppi (in caso di gruppi multipli).
	

	b) Fonte dei dati/misurazione: Nel caso di studi genetici di associazione, sono descritti i metodi di laboratorio, includendo l'origine e lo stoccaggio del DNA, i metodi di genotipizzazione e le piattaforme (tra cui l’algoritmo utilizzato per la chiamata dell’allele), i tassi di errore e i tassi di chiamate. E’ descritto lo stato del laboratorio/centro dove viene fatta la  genotipizzazione; è descritta la comparabilità dei metodi di laboratorio, se vi è più di un gruppo. Sono specificati se genotipi saranno assegnati utilizzando tutti i dati dallo studio simultaneamente o in piccoli lotti.
	

	a) Bias:

Sono adottati accorgimenti per controllare le principali fonti di bias (bias di informazione: inerente la diversa definizione di esposizione e/o di esito nei gruppi a confronto; bias di selezione: inerente il rischio di arruolamento di casi preferenzialmente esposti [o viceversa]).
	

	b) Bias:

Nel caso di studi genetici di associazione, per le variabili di outcome quantitative, sono specificati se è stata effettuata qualche indagine di potenziale pregiudizio derivante dalla terapia farmacologica. Se del caso, è descritta la natura e l'entità del pregiudizio potenziale, e spiegato quale approccio è stato utilizzato per far fronte a questo.
	

	E’ fornito un razionale al calcolo della dimensione del campione (la dimensione campionaria deve essere calcolata in funzione della misura di esito primaria dichiarata).
	

	a) Variabili quantitative:

Sono pianificati i metodi di analisi delle variabili quantitative.

Se applicabile, è descritto il razionale della categorizzazione/raggruppamento delle variabili continue e/o la scelta di eventuali cut-off.
	

	b) Variabili quantitative:

Nel caso di studi genetici di associazione, se applicabile, è descritto come saranno affrontati gli effetti del trattamento.
	

	a) Metodi statistici:

Sono descritti tutti i metodi statistici, inclusi quelli usati per il controllo dei fattori confondenti.
	

	b) Metodi statistici:

Nel caso di studi genetici di associazione, sono descritte le versioni del software utilizzate e le impostazioni scelte.  
	

	c) Metodi statistici:

Sono descritti i metodi usati per l’analisi dei sottogruppi e per l’identificazione di eventuali interazioni.
	

	d) Metodi statistici:

E’ pianificata una modalità di trattamento dei dati mancanti (missing).
	

	e) Metodi statistici:
Studi di coorte—E’ pianificata una modalità di gestione dei drop-out.

E’ pianificata una modalità di analisi coerente con la strategia di campionamento (casuale, stratificato, cluster etc).
Studi caso controllo—Se applicabile, è pianificata una modalità di gestione dei dati appaiati.
Studi trasversali—E’ pianificata una modalità di analisi coerente con la strategia di campionamento (casuale, stratificato, cluster etc).
	

	e) Metodi statistici:

E’ pianificata un’analisi di sensitività, cioè una verifica della persistenza dei risultati in funzione di diverse assunzioni e/o strategie analitiche.
	

	Per studi di associazione genetica:

f) E’ indicato se è stato considerato l’equilibrio di Hardy-Weinberg e come, in caso affermativo.

g) Sono descritti i metodi utilizzati per inferring genotypes or haplotypes.

h) Sono descritti i metodi utilizzati per valutare o indirizzare la stratificazione della popolazione.

i) Sono descritti i metodi utilizzati per affrontare confronti multipli o per controllare il rischio di risultati falsi positivi.

j) Sono descritti i metodi utilizzati per affrontare e correggere le relazioni tra i soggetti.
	

	Se applicabile, le visite di follow-up sono sostanzialmente corrispondenti alla pratica clinica corrente o a quanto descritto da linee guida nazionale e/o internazionali.
	

	Le informazioni che si vogliono raccogliere sono chiare e conformi a quanto riportato nella scheda di raccolta dati.
	

	Descrivere gli strumenti usati per raccogliere i dati (quali questionari, interviste, diari, scale di valutazione, esami ematochimici, valutazioni soggettive, indagini di economia sanitaria e farmacoeconomia):

	Campioni biologici:

Se applicabile, sono descritti dettagliatamente i metodi per raccogliere i campioni biologici, le modalità di analisi (genetica, molecolare), di anonimizzazione dei dati confidenziali, il luogo e le modalità di conservazione del materiale (es. biobanche) e la presenza di un Comitato Etico del luogo di deposito.

Sono descritti gli usi futuri del materiale conservato per altri studi.
	

	E’ riportata la fonte e l’entità del finanziamento (vedi contratto).
	

	E’ descritta la procedura di ottenimento del consenso informato, se applicabile.
	

	Sono descritte le procedure di segnalazione degli eventi avversi, se applicabile.
	

	E’ chiaramente definito chi avrà accesso ai dati finali dello studio ed è indicata la presenza di un eventuale accordo contrattuale che limiterà l’accesso ai dati per gli sperimentatori.
	

	E’ riportato l’impegno del promotore alla stesura di un rapporto finale e a rendere pubblici i risultati.
	

	Se applicabile, è indicato il processo di ottenimento di un consenso informato/assenso allo studio e le modalità con cui saranno trattati i dati personali.
	

	Viene menzionata la modalità di raccolta/gestione postmarketing delle ADRs (se applicabile)
	

	Il protocollo è conforme alle GCP 
	

	Eventuali elementi critici riscontrati o altre osservazioni (testo libero):


	ASPETTI ETICI

	Il promotore e/o lo sperimentatore locale ha documentato con formale accettazione dello studio che lo stesso verrà condotto nel rispetto dei diritti fondamentali della dignità e dei diritti umani in conformità ai principi etici, che traggono la loro origine dalla Dichiarazione di Helsinki e dalla Convenzione di Oviedo nonché da tutte le normative internazionali applicabili
	

	Il promotore dichiara il rispetto delle Good Clinical Practice nonché delle disposizione normative applicabili
	

	I diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti dello studio hanno costituito le considerazioni più importanti e sono prevalsi sugli interessi della scienza e della società
	

	La ricerca su persone che non sono in grado di dare il loro consenso informato è giustificata
	

	Eventuali elementi critici riscontrati o altre osservazioni (testo libero):


	INFORMAZIONE AI SOGGETTI E PROCEDURE PER IL CONSENSO INFORMATO

	Modulo di consenso informato, data e versione (approvato dal CE coordinatore, se applicabile):



	I fogli informativi ed i moduli di assenso/consenso informato sono distinti per le diverse fasce di età pediatrica
	

	La descrizione dello studio è adeguata alle diverse fasce di età considerate
	

	L’informativa risponde alle principali domande previste dal CEP
	

	Le informazioni sono conformi al protocollo
	

	Le procedure per il reclutamento sono chiare e complete
	

	Il linguaggio utilizzato è chiaro, privo di termini tecnici e specialistici 
	

	La procedura da seguire per sottoporre al/i soggetto/i il consenso informato è ben descritta
	

	Rischi e benefici sono ben descritti e congruenti 
	

	Il responsabile della conservazione, l’utilizzo e la durata di uso dei campioni biologici sono aspetti ben descritti (se applicabile)
	

	La data e l’ora di consegna del modulo informativo ai pazienti da parte del medico sono presenti, così come la data e l’ora di firma del consenso informato
	

	E’ presente altro materiale per i soggetti 
	

	Eventuali elementi critici riscontrati o altre osservazioni (testo libero):



	La protezione dei dati personali e la confidenzialità è assicurata
	

	Eventuali elementi critici riscontrati o altre osservazioni (testo libero):



	(Se applicabile) E’ presente una lettera al medico curante/pediatra di libera scelta in cui siano dettagliati i seguenti aspetti: promotore dello studio, disegno, scopo, obiettivo, trattamenti consentiti e proibiti, ADRs noti relativi ai trattamenti in studio
	

	Eventuali elementi critici riscontrati o altre osservazioni (testo libero):



	STRUTTURE, PERSONALE ED ASPETTI ECONOMICO-AMMINISTRATIVI

	L’idoneità dello sperimentatore e dei suoi collaboratori è stata valutata dal Curriculum Vitae e dalla sua dichiarazione sul conflitto di interessi
	

	Eventuale conflitto di interessi dello sperimentatore (specificare):



	L’adeguatezza della struttura sanitaria (in termini di personale, strutture e costi coinvolti nello studio secondo la specifica tipologia) è stata valutata dall’analisi di impatto aziendale fornita e riportante la firma del Direttore Generale
	

	Per studi profit, lo sperimentatore locale ha rilasciato dichiarazione attestante che il personale coinvolto svolgerà le relative attività oltre il normale orario di lavoro per tutto il personale coinvolto
	

	Per studi no-profit, lo sperimentatore locale ha rilasciato dichiarazione attestante che il personale coinvolto potrà svolgere le relative attività nell’orario di lavoro, senza pregiudicare le normali attività assistenziali
	

	Per studi no-profit: 

a) lo sperimentatore locale ha rilasciato dichiarazione attestante che per lo studio non è previsto alcun contributo economico e che lo studio non comporterà aggravio di costi a carico del SSN in quanto i costi relativi agli esami strumentali e di laboratorio extraroutinari saranno sostenuti con fondi ad hoc o che il sostenimento di costi aggiuntivi sia autorizzato dalla Direzione Aziendale

b) lo sperimentatore locale ha rilasciato dichiarazione attestante che per lo studio è previsto un contributo economico e sono state dettagliatamente descritte le modalità di impiego dello stesso, al netto del sostenimento di eventuali costi, per le finalità proprie della ricerca
	

	Esiste un finanziamento per lo studio clinico definito in un contratto tra promotore/supplier e centro clinico, e questo è stato concordato tra le parti (se applicabile)
	

	Sono stati valutati gli importi e le eventuali modalità di retribuzione o di compenso o di emolumenti di qualsiasi natura da corrispondersi agli sperimentatori (se applicabile)
	

	Nel caso di enti no-profit è stato accertato il rispetto dei requisiti previsti dal DM 17/12/2004 (come indicato dall’allegato 1)
	

	Lo studio presenta  una partnership profit/no-profit, i cui interessi sono chiaramente definiti in un agreement
	

	Altro, specificare:




	ALTRI ASPETTI PARTICOLARI CHE SI RITIENE DI PORTARE ALL’ATTENZIONE DEL COMITATO ETICO (testo libero): 



	Relatori
	



Versione 22 Gennaio 2018

