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ELENCO ABBREVIAZIONI

AC: Autorità Competente

AOUM: Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer

CE: Comitato Etico

CI: Consenso Informato

CTO: Clinical Trial Office

GCP: Good Clinical Practice
PI: Principal Investigator
QA: Quality Assurance

SI: Scheda Informativa
SOP: Standard Operating Procedure
1. Scopo

Scopo della procedura è descrivere i requisiti di una SI e un modulo di CI e la procedura di ottenimento del consenso da parte dei soggetti coinvolti nello studio clinico. 
2. campo di applicazione
La procedura si applica ai PI e a tutto il personale coinvolto nello studio clinico delegato dal PI alla gestione e all’ottenimento del CI.
3. Responsabilità
	Descrizione delle attività
	Figura che svolge l’attività

	
	PI
	CTO
	CE

	Stesura SI e CI
	R
	C
	

	Modifiche SI e CI
	R
	C
	

	Approvazione SI e CI
	I
	I
	R

	Ottenimento CI
	R
	
	


R= Responsabile     C= Coinvolto     I= Informato

4. Definizioni
Consenso informato: procedura mediante la quale un soggetto accetta volontariamente di partecipare ad un particolare studio clinico, dopo essere stato informato di tutti gli aspetti dello studio pertinenti alla sua decisione. Il consenso informato è documentato mediante un modulo di consenso informato scritto, firmato e datato. 
Testimone imparziale: una persona, che sia indipendente dallo studio, che non possa essere influenzata in alcun modo dalle persone coinvolte nello studio, che sia presente alla procedura di ottenimento del consenso informato, se il soggetto o il rappresentante legalmente riconosciuto del soggetto non siano in grado di leggere, e che legga il modulo di consenso informato e tutte le altre informazioni scritte fornite al soggetto.

5. Modalità operative

5.1. Stesura delle SI e dei CI 
Il modulo di CI così come la SI devono essere redatte in italiano (compreso il titolo dello studio), riportare una versione e una data, il promotore dello studio e il PI indicando il nome, l’affiliazione e i contatti. 
Il modulo di CI è costituito da due parti non separabili: 

1) la SI per il paziente/genitori/tutore legale, in cui sono riportate le informazioni sullo studio, con particolare attenzione ai potenziali rischi e ai possibili benefici attesi; 

2) il modulo in cui il paziente/genitori/tutori legali del minore sottoscrivono la dichiarazione del proprio CI a partecipare/far partecipare il minore ad uno studio clinico;

Inoltre viene presentato il modulo di consenso al trattamento dei dati personali, il cui testo può essere compreso nell’informativa, o preparato separatamente. Se il consenso al trattamento dei dati personali viene richiesto sullo stesso modulo del CI, devono essere previste firme specifiche e separate er entrambi i CI. Deve essere previsto lo spazio separato per la firma di entrambi i genitori.
Il linguaggio usato nelle informazioni scritte concernenti lo studio deve essere il più possibile adeguato ad un lettore non esperto in materia e alla sua età, non tecnico e deve essere comprensibile per il soggetto o per i genitori/tutore legale. I termini tecnici, il cui uso si rende indispensabile, devono essere spiegati nel testo.
Sia la discussione sul CI che la SI scritta ed ogni altra eventuale informazione scritta che deve essere fornita al soggetto devono comprendere una spiegazione di quanto segue:

a) Lo studio implica ricerca
b) Lo scopo dello studio
c) Il/I trattamento/i previsto/i dallo studio e la probabilità di un’assegnazione per randomizzazione ad uno dei trattamenti, se applicabile
d) Le procedure dello studio da seguire, comprese tutte le procedure invasive
e) Le responsabilità del soggetto
f) Gli aspetti sperimentali dello studio
g) I rischi o gli inconvenienti ragionevolmente prevedibili per il soggetto e, ove applicabile, per l’embrione, il feto o il neonato
h) I benefici ragionevolmente previsti. Qualora non vi sia alcun beneficio clinico previsto per il soggetto, il soggetto deve esserne consapevole
i) La/e procedura/e o il/i ciclo/i di trattamento alternativi che possano essere disponibili per il soggetto ed i loro potenziali benefici e rischi 
j) L’indennizzo e/o il trattamento disponibile per il soggetto nell’eventualità di un danno correlato allo studio
l) Le eventuali spese previste per il soggetto che partecipa allo studio
m) Che la partecipazione del soggetto allo studio è volontaria e che il soggetto può rifiutarsi di partecipare allo studio o può ritirarsi dallo studio, in qualsiasi momento, senza alcuna penalità o perdita dei benefici di cui il soggetto ha comunque diritto

n) Che al CE, AC e addetti al monitoraggio sarà consentito l’accesso diretto alla documentazione medica originale del soggetto per una verifica delle procedure dello studio clinico e/o dei dati, senza violare la riservatezza del soggetto nella misura permessa dalle leggi e dalle regolamentazioni applicabili e che, firmando il modulo di CI, il soggetto o i genitori/tutore legale autorizzano tale accesso
o) Che i dati che identificano il soggetto saranno mantenuti riservati e, nella misura permessa dalle leggi e/o dalle regolamentazioni applicabili, non saranno rese pubblicamente disponibili. Se i risultati dello studio vengono pubblicati, l’identità del soggetto resterà segreta. Nel caso in cui sia previsto il trasferimento di dati e di campioni anche in Paesi non appartenenti all'Unione Europea, la SI deve specificare se tali Paesi non garantiscono un livello di tutela delle persone adeguato ai sensi degli artt. 43, 44 e 45 del Codice Privacy, nonché gli estremi identificativi dei soggetti destinatari dei dati e dei campioni, al fine di garantire in concreto all'interessato la possibilità di esercitare il controllo sui dati e sui campioni che lo riguardano
p) Che il soggetto, genitori/tutore legale, saranno informati tempestivamente, qualora divengano disponibili informazioni che possano influenzare la volontà del soggetto di continuare la partecipazione allo studio
q) La/e persona/e da contattare per ulteriori informazioni riguardanti lo studio ed i diritti dei soggetti che partecipano allo studio e chi contattare nell’eventualità di un danno correlato allo studio
r) Le circostanze prevedibili e/o le ragioni prevedibili per le quali la partecipazione del soggetto allo studio possa essere interrotta
s) La durata prevista della partecipazione del soggetto allo studio
t) Il numero approssimativo di soggetti che partecipano allo studio
Nel caso in cui lo studio preveda la raccolta di campioni biologici di qualsiasi natura, deve essere specificato a quale trattamento vengono sottoposti, se vengono conservati, il luogo di conservazione, il responsabile per la conservazione e la durata di conservazione, come vengono trattati al termine dello studio e/o della conservazione, che il consenso informato riguarda il trattamento dei campioni biologici limitatamente allo studio per il quale si richiede l’adesione e che, nel caso di un eventuale utilizzo per studi futuri diversi, i campioni biologici possono essere utilizzati solo dietro specifica nuova informazione e rilascio di CI. 
Secondo la Delibera Regionale 414 del 10.02.2016 i moduli informativi e di CI sono così suddivisi:

1. Informativa e consenso per i genitori/tutori legali

2. Informativa e consenso per i pazienti adulti
3. Informativa e consenso per i pazienti minorenni (fasce di età: 7-13 anni, 14-17 anni)

Lo sperimentatore deve attenersi a tali modelli. 
5.2. Stesura delle SI e dei CI per studi genetici
Nel caso in cui il protocollo di ricerca preveda il trattamento di dati genetici, è necessario che le SI e CI siano conformi alle seguenti indicazioni contenute nell’Autorizzazione generale al trattamento dei dati genetici n. 8/2014. 
L’informativa deve contenere le seguenti informazioni: 
a) la descrizione analitica di tutte le specifiche finalità perseguite;

b) i risultati conseguibili anche in relazione alle notizie inattese che possono essere conosciute per effetto del trattamento dei dati genetici;

c) il diritto dell'interessato di opporsi al trattamento dei dati genetici per motivi legittimi;

d) la facoltà o meno, per l'interessato, di limitare l'ambito di comunicazione dei dati genetici e il trasferimento dei campioni biologici, nonché l'eventuale l'utilizzo di questi per ulteriori scopi;

e) la durata, il luogo e il responsabile di conservazione dei dati genetici e dei campioni biologici; come vengono trattati al termine dello studio e/o della conservazione, che il CI riguarda il trattamento dei campioni biologici limitatamente allo studio per il quale si richiede l’adesione e che nel caso di un eventuale utilizzo per studi futuri diversi i campioni biologici possono essere utilizzati solo dietro specifica nuova informazione e rilascio di CI.
f) Nel caso in cui sia previsto il trasferimento di dati genetici e di campioni anche in Paesi non appartenenti all'Unione europea l'informativa deve specificare se tali Paesi non garantiscono un livello di tutela delle persone adeguato ai sensi degli artt. 43, 44 e 45 del Codice Privacy, nonché gli estremi identificativi dei soggetti destinatari dei dati e dei campioni, al fine di garantire in concreto all'interessato la possibilità di esercitare il controllo sui dati e sui campioni che lo riguardano.

Per i trattamenti effettuati per scopi di ricerca scientifica e statistica l'informativa evidenzia, altresì:

g) che il consenso è manifestato liberamente ed è revocabile in ogni momento senza che ciò comporti alcuno svantaggio o pregiudizio per l'interessato, salvo che i dati e i campioni biologici, in origine o a seguito di trattamento, non consentano più di identificare il medesimo interessato;

h) gli accorgimenti adottati per consentire l'identificabilità degli interessati soltanto per il tempo necessario agli scopi della raccolta o del successivo trattamento (art. 11, comma 1, lett. e), del Codice Privacy);

i) l'eventualità che i dati e/o i campioni biologici siano conservati e utilizzati per altri scopi di ricerca scientifica e statistica, per quanto noto, adeguatamente specificati anche con riguardo alle categorie di soggetti ai quali possono essere eventualmente comunicati i dati oppure trasferiti i campioni;

l) le modalità con cui gli interessati che ne facciano richiesta possono accedere alle informazioni contenute nel progetto di ricerca.

Il consenso deve essere redatto tenendo in considerazione i seguenti punti:
- Il consenso resta valido solo se l'interessato è libero da ogni condizionamento o coercizione e resta revocabile liberamente in ogni momento.

- Nel caso in cui l'interessato revochi il consenso al trattamento dei dati per scopi di ricerca, è distrutto anche il campione biologico sempre prelevato per tali scopi, salvo che, in origine o a seguito di trattamento, il campione non possa più essere riferito ad una persona identificata o identificabile. 
- Per i trattamenti effettuati mediante test genetici, compreso lo screening, anche a fini di ricerca o di ricongiungimento familiare, deve essere acquisito il CI dei soggetti cui viene prelevato il materiale biologico necessario all'esecuzione dell'analisi. In questi casi, all'interessato è richiesto di dichiarare se vuole conoscere o meno i risultati dell'esame o della ricerca, comprese eventuali notizie inattese che lo riguardano, qualora queste ultime rappresentino per l'interessato un beneficio concreto e diretto in termini di terapia o di prevenzione o di consapevolezza delle scelte riproduttive.

- Per le informazioni relative ai nascituri il CI è validamente prestato dalla gestante. Nel caso in cui il trattamento effettuato mediante test prenatale possa rivelare anche dati genetici relativi alla futura insorgenza di una patologia del padre, è previamente acquisito anche il CI di quest'ultimo.

I dati e i campioni biologici di persone che non possono fornire il proprio consenso per incapacità, possono essere trattati per finalità di ricerca scientifica che non comportino un beneficio diretto per i medesimi interessati qualora ricorrano contemporaneamente le seguenti condizioni:

a) la ricerca è finalizzata al miglioramento della salute di altre persone appartenenti allo stesso gruppo d'età o che soffrono della stessa patologia o che si trovano nelle stesse condizioni e il programma di ricerca è oggetto di motivato parere favorevole del competente comitato etico a livello territoriale;

b) una ricerca di analoga finalità non può essere realizzata mediante il trattamento di dati riferiti a persone che possono prestare il proprio CI;

c)  il consenso al trattamento è acquisito da chi esercita legalmente la potestà, ovvero da un prossimo congiunto, da un familiare, da un convivente o, in loro assenza, dal responsabile della struttura presso cui dimora l'interessato;

d) la ricerca non comporta rischi significativi per la dignità, i diritti e le libertà fondamentali degli interessati.

In tali casi, resta fermo quanto sopra previsto in ordine all'esigenza di tenere in considerazione, ove possibile, l'opinione del minore o dell'incapace.

I trattamenti di dati connessi all'esecuzione di test genetici pre sintomatici possono essere effettuati sui minori non affetti, ma a rischio per patologie genetiche solo nel caso in cui esistano concrete possibilità di terapie o di trattamenti preventivi prima del raggiungimento della maggiore età.
6. MODIFICHE A SI E CI
Le SI e il moduli di CI devono essere modificati ogni volta divengano disponibili nuove informazioni importanti pertinenti per il consenso del soggetto. Qualsiasi modifica apportata dopo la ricezione del Parere Unico del CE Coordinatore comporta la presentazione di un emendamento e una variazione di versione e data. Le informative e i consensi modificati devono ricevere l’approvazione del CE prima di essere impiegati.
7. OTTENIMENTO DEL CI 

Il PI deve ottenere il CI prima che venga messa in atto qualsiasi procedura dello studio. Nel caso di sperimentazioni condotte su minori, la richiesta e l’ottenimento del CI scritto relativo alla sperimentazione è sempre vincolata al valido consenso di chi esercita la responsabilità, genitori o tutore legale del minore. 
Lo sperimentatore (o una persona da lui designata nel Delegation of Responsibility and Signature Log) è responsabile dell’informazione completa al soggetto o, se il soggetto non è in grado di fornire il CI, il genitori/tutore legale, di tutti gli aspetti inerenti lo studio. Il linguaggio usato nelle informazioni orali deve essere il più possibile adeguato ad un lettore non esperto in materia e alla sua età. Lo sperimentatore non deve influenzare la decisione del paziente e deve informare che la partecipazione allo studio è volontaria, che il rifiuto a partecipare o il ritiro del consenso in ogni momento dello studio, non pregiudicano il trattamento del paziente presso il centro.
Lo sperimentatore deve lasciare al soggetto, o al genitori/tutore legale, tutto il tempo necessario e la possibilità di informarsi in merito ai particolari dello studio prima di decidere se partecipare o meno ad esso. A tutte le domande relative allo studio deve essere data una risposta soddisfacente. Il modulo di CI scritto deve essere firmato e datato (compresa l’indicazione dell’orario in cui è stata fornita l’informativa e ottenuto il CI) personalmente dal soggetto, o dal genitori/tutore legale, e, successivamente, dallo sperimentatore che ha condotto la discussione relativa al consenso. Lo sperimentatore non deve compilare gli spazi spettanti al soggetto o ai genitori/tutore legale. 
Analogamente, deve essere fornita l’informativa relativa al trattamento dei dati personali e ottenuto il CI scritto da parte dei genitori/tutore legale o paziente adulto.

Lo sperimentatore che ha condotto il processo di CI, deve fornire al soggetto, e/o al suo tutore legale, una copia del modulo di CI ed ogni altra informazione scritta fornita ai soggetti, e archivia una copia firmata in originale nell’ISF. Inoltre riporta la partecipazione e l’ottenimento del CI nella cartella clinica del paziente.
Il CI firmato dai genitori/tutori perde la sua validità con il raggiungimento della maggiore età del figlio/ persona tutelata e, se il soggetto rimane arruolato, lo stesso deve fornire un proprio CI.

Qualora, durante la conduzione dello studio, si verificassero degli aggiornamenti a tali moduli, lo sperimentatore è tenuto a consegnare al soggetto, e/o al suo tutore legale, una copia aggiornata debitamente firmata e datata. 

7.1. Testimone imparziale

Se un soggetto o il suo tutore legale riconosciuto non sono in grado di leggere, un testimone imparziale deve essere presente durante l’intera discussione relativa al CI. Il testimone deve firmare e datare personalmente il modulo di CI dopo che:

· il modulo del CI e qualsiasi altra informazione scritta che deve essere fornita ai soggetti siano stati letti e spiegati al soggetto o al suo tutore legale;

· il soggetto e/o il suo tutore legale hanno fornito il consenso verbale alla partecipazione allo studio;

· il soggetto e/o il suo tutore legale, se in grado di farlo, hanno firmato e datato personalmente il modulo di CI.

Firmando il modulo di CI, il testimone attesta che le informazioni rese al paziente sono state spiegate accuratamente al soggetto, o al suo tutore legale, e sono state apparentemente comprese dagli stessi e che il CI è stato liberamente fornito dal soggetto o dal suo tutore legale.
7.2. CI in situazioni di emergenza

In situazioni d’emergenza, quando non è possibile ottenere il previo consenso del soggetto, lo sperimentatore deve chiedere il consenso del genitore o del suo tutore legale, se presente. Qualora non sia possibile ottenere il previo consenso del soggetto, e non sia disponibile il genitore/tutore legale, non si può procedere all’arruolamento del soggetto.
7.3. CI per studi genetici 

Nel caso in cui il protocollo di ricerca preveda il trattamento di dati genetici, lo sperimentatore deve informare il paziente o i genitori/tutore legale. L'opinione del soggetto di minore età, nella misura in cui lo consente la sua età e il suo grado di maturità, è presa in considerazione. Dopo il raggiungimento della maggiore età l'informativa è fornita all'interessato anche ai fini dell'acquisizione di una nuova manifestazione del consenso quando questo è necessario. 
Per il processo di ottenimento del CI e per gli adempimenti relativi all’archiviazione dei documenti, lo sperimentatore segue quanto descritto precedentemente nel paragrafo “Ottenimento del CI”. 

CASI PARTICOLARI:

Per i trattamenti effettuati mediante test e screening genetici per finalità di tutela della salute, di ricerca o di ricongiungimento familiare, lo sperimentatore deve informare e ottenere il CI prima del prelievo, ovvero dell'utilizzo del suo campione biologico qualora lo stesso sia stato già prelevato, anche in forma scritta, in modo specifico e comprensibile, anche quando il trattamento è effettuato da esercenti la professione sanitaria o da organismi sanitari pubblici e privati che abbiano informato in precedenza il medesimo interessato utilizzando le modalità semplificate previste dagli artt. 77, 78 e 79 del Codice Privacy. 

8. Coinvolgimento del medico curante dei soggetti
Lo sperimentatore che ha condotto il processo di CI, deve fornire al soggetto, qualora sia previsto dallo studio, una copia dell’informativa per il medico curante. Il paziente deve essere consapevole dell’importanza (e della responsabilità) di informare il medico curante della sperimentazione alla quale accetta di partecipare e fornire il proprio consenso ad informarlo della propria partecipazione allo studio. 
L’informativa al medico curante contiene i riferimenti dello studio, i contatti del PI, una breve descrizione dello studio comprese le indagini e le modalità di svolgimento. Devono inoltre essere indicati i farmaci consentiti e quelli non consentiti nel corso dello studio ed eventuali eventi avversi noti correlati alla terapia sperimentale.

9. Archiviazione

Gli originali delle SI e dei CI sono raccolti e archiviati insieme al resto della documentazione relativa allo studio nell’ISF e conservati per 25 anni in accordo alla normativa vigente. 
10. Allegati

Nessuno.  
11. Riferimenti

· Autorizzazione generale al trattamento dei dati genetici n. 8/2014
· Decreto legislativo 30 giugno 2003, n. 196 - Codice in materia di protezione dei dati personali 
· ICH - Guideline for Good Clinical Practice E6(R2) 
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