STATUTO DEL COMITATO ETICO PER LA SPERIMENTAZIONE C LINICA DEI
MEDICINALI
DELL’AZIENDA OSPEDALIERA UNIVERSITARIA INTEGRATA VE  RONA

Art. 1

1. Il Comitato Etico per la sperimentazione clinicai aeedicinali dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria Integrata Verona intende tutelardiitd la dignita, l'integrita e il benessere dell
persone coinvolte nella ricerca biomedica come stiigdi sperimentazione, e fornire pubblica
garanzia di tale tutela nella pianificazione edcag®ne delle sperimentazioni. Questa finalita e
perseguita primariamente, ma non esclusivament&vatso I'analisi e la valutazione degli
obiettivi, aspetti scientifici ed etici delle ricdre che si svolgono nell’lambito di competenza
dellAzienda Ospedaliera Universitaria Integrata \derona, della Facolta di Medicina e
Chirurgia dell’Universita degli Studi di Verona eepso il Centro Ricerche Cliniche di Verona
s.r.l. (con sede presso I'Ospedale Policlinico).

2. Ai fini della valutazione delle ricerche biomedichié Comitato s’ispira ai criteri
internazionalmente condivisi enunciati nel@ichiarazione di Helsinki dell’Associazione
Medica Mondiale (1964 e successive revisioni), an€lbnvenzione sui diritti umani e la
biomedicina del Consiglio d’Europa (Oviedo, 1997) e néllerme per la buona pratica clinica
dell’'Unione Europea, concordate nell’ambito deliernational Conference on Harmonization
(1996) e recepite dall’ordinamento italiano corDiM. 15 Luglio 1997 n. 162 ed il D.L.vo
n.211 del 24/06/03, e successivi aggiornamentimbteria di sperimentazione clinica con
farmaci si fa inoltre riferimento al Decreto Mirgsiale del 21 Dicembre 2007 (“Modalita di
inoltro della richiesta di autorizzazione all’Auitdr competente, per la comunicazione di
emendamenti sostanziali e la dichiarazione di emiche della sperimentazione clinica e per la
richiesta di parere al comitato etico”), mentre geanto concerne le sperimentazioni cliniche
con dispositivi medici si fa riferimento anche alL.Dn.507 del 14/12/92 e n.46 del 24/02/97 e al
D.M. 02/08/05. Infine, relativamente agli studi @sszionali, si fa riferimento alle Linee Guida
AIFA riportate nella Determinazione del 20/03/2088elativa rettifica del 07/04/08 (“Linee
guida per la classificazione e conduzione degtlistsservazionali sui farmaci”).

Costituiscono altresi un riferimento normativo ingipi contenuti nelle raccomandazioni dei
principali organismi internazionali (Organizzaziondondiale della Sanita, UNESCO,
Associazione Medica Mondiale, Consiglio d’Europarl&mento Europeo), nei documenti del
Comitato Nazionale per la Bioetica e del Comitatmnsliltivo per la Bioetica della Regione
Veneto, nonché nel Codice di Deontologia Medicaliait®. 1| Comitato si attiene
all’evoluzione legislativa italiana ed europea iateria.

3. Quanto al proprio funzionamento, il Comitato sieaté alle normative vigenti, in particolare alle
disposizioni del Ministero della Salute contenuét Decreto Ministeriale del 12 Maggio 2006
(“Requisiti minimi per l'istituzione, I'organizzaane e il funzionamento dei Comitati Etici per
le sperimentazioni cliniche dei medicinali”) e sessivi aggiornamenti (tra i quali il D.M.
07/11/2008), oltre che alla D.G.R. della Region@é&te n. 4430 del 28/12/2006 (“Linee-guida
per la costituzione ed il funzionamento dei Comigliti per la sperimentazione. Modifiche ed
integrazioni D.G.R. n. 4049 del 22 dicembre 200#hek guida relative all'esecuzione delle
sperimentazioni cliniche dei medicinali, con pat&e riferimento a quelle ai fini del
miglioramento della pratica clinica, quale partdegrante dell'assistenza sanitaria (DM
17.12.2004)"), alla D.G.R. n. 4155 del 18/12/200GR 4049 del 22.12.2004 e DGR 4430 del
28.12.2006. Disposizioni in materia di Comitati detper le sperimentazioni cliniche dei
medicinali e istituzionalizzazione del Comitato déti per la pratica clinica pediatrica
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dell’Azienda Ospedaliera di Padova”) ed alla D.GaR209 del 03/02/2010 (“Disposizioni in
materia di Comitati Etici per le sperimentazionnihe dei medicinali. DGR n. 4430 del 28
dicembre 2006 e DGR 4155 del 18 dicembre 2007. fibbei ed integrazioni.”)

Art. 2

1. Ambito di competenza del Comitato € la ricerca ledioa, intesa come l'insieme delle attivita,
volte a contribuire alle conoscenze utili per l&eka e la promozione della salute, nonché per la
prevenzione, la diagnosi e la cura delle mala@ggetto di particolare attenzione sono gli studi
sperimentali, svolti in base a protocolli che disitano chiaramente scopi e metodi dello studio,
le modalita di coinvolgimento dei soggetti che @it@pongono all’attivita di sperimentazione e
le garanzie predisposte a loro tutela.

2. Il Comitato, dopo l'analisi e la valutazione deiofmrcolli sperimentali presentati, esprime
giudizi sulla scientificita e [l'accettabilita eticalegli stessi, particolarmente in merito
all'originalita della ricerca, alla validita scieita del disegno sperimentale, al rapporto fra
rischi e benefici previsti (nella ricerca sia texagica sia non terapeutica), al rispetto dell’equit
dei trattamenti e alla tutela della liberta dei gty coinvolti anche attraverso il consenso
informato.

3. Per gli studi osservazionali epidemiologici il par@reliminare del CE € obbligatorio nei casi in
cui lo studio sia di coorte prospettico e prevdilaclusione dei soggetti in base alla
somministrazione di un trattamento terapeuticol’esgcuzione di una procedura diagnostica e
la loro osservazione nel tempo per la valutaziosglicesiti; per tutte le altre tipologie di studi
osservazionali e prevista una presa d’atto del d2Eacquisire prima dello svolgimento dello
studio.

4. Il Comitato ha facolta infine, nellambito della teda di competenza, di emanare linee guida
vincolanti per chi opera all’interno dell’Aziendas@edaliera Universitaria Integrata Verona.

Art. 3

1. Il Comitato Etico € composto in modo da garantimetdrdisciplinarita delle valutazioni e
l'indipendenza dai promotori della ricerca, anch@itemperanza a quanto previsto dal D.M. 12
maggio 2006, dalla D.G.R. n. 209 del 03/02/2010egdntuali successivi aggiornamenti;
comprende un significativo numero di docenti ursitari, al fine di valutare adeguatamente gli
sviluppi della ricerca in ambito accademico. Digég si riportano le professionalita, in base
alle competenze, che devono far parte del Comitato:

Il Direttore Sanitarioéx officio)

Un farmacistadx officio) del Servizio farmaceutico dell’Azienda

Un biostatistico con esperienza delle sperimentaziei farmaci

Da due sino ad un massimo di cinque clinici coreaepza di sperimentazioni dei farmaci
secondo le G.C.P.

Da uno sino ad un massimo di due farmacologi

Un esperto in materia giuridica e assicurativaug/anedico legale

Un esperto in bioetica

Un rappresentante del settore infermieristico
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Un medico di Medicina generale convenzionato teniate e/o un pediatra di libera scelta
Un rappresentante del volontariato per I'assist@iaassociazionismo di tutela dei pazienti.

Per completare le competenze del Comitato ed agevbattivita di istruttoria delle pratiche in
esame, il Comitato si avvale di esperti esternimagrenti che partecipano a tutte le riunioni con
le medesime modalita dei componenti, pur non avetidto di voto e non concorrendo al
raggiungimento del numero legale dei presenti pealidita della riunione.

2. | componenti e gli eventuali esperti esterni peremiinsono nominati con delibera dal Direttore
Generale dell’Azienda Ospedaliera Universitarizdmata.
A tal fine, il Direttore Generale puo avvalersildehdicazioni degli organi accademici, degli
ordini professionali, delle societa scientifichdedle organizzazioni di volontariato.

3. Almeno la meta dei membri non € dipendente delbAdia Ospedaliera Universitaria Integrata.

4. | componenti restano di norma in carica per trei @l loro mandato (ad eccezione dei
componentiex officio) pud essere rinnovato una sola volta consecutimtendn caso di
dimissioni di uno dei componenti o degli espertieed permanenti, il Direttore Generale
provvede alla nomina di un omologo con tempestaiddra.

5. Nella prima seduta il Comitato elegge fra i compundé Presidente e il Vicepresidente,
scegliendoli di preferenza fra i membri non dipertddall’lstituzione.

6. | membri che svolgono ricerca biomedica si impegnaramite dichiarazione scritta ad
assentarsi dalla discussione ed a non pronuncsatk sperimentazioni per le quali possa
sussistere un conflitto di interessi diretto o ratto.

7. Il Comitato puo avvalersi in casi specifici dellansulenza di esperti di settori specialistici al
fine di acquisire informazioni sullo stato dell'aréd eventualmente richiedere una valutazione
sul valore scientifico della ricerca.

Art. 5
Il Comitato si avvale nelle proprie funzioni di uBagreteria Scientifica e Amministrativa, diretta
da un Farmacista Responsabile e dotata delle aegsarse di personale e strutture (informatiche
e bibliografiche), anche per adempiere alle ridieiel legge.

Art. 6

Gli oneri per il funzionamento del Comitato e deBagreteria sono a carico dei proponenti le
ricerche (D.M. 12 maggio 2006).
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REGOLAMENTO E PROCEDURE OPERATIVE DEL COMITATO ETIC O PER LA
SPERIMENTAZIONE CLINICA DEI MEDICINALI DELL’AZIENDA OSPEDALIERA
UNIVERSITARIA INTEGRATA VERONA

1. COMPETENZE

Il Comitato Etico (CE) esprime pareri relativi a:

a) sperimentazioni cliniche con ogni tipo di teamé biomedica (farmaci, dispositivi medici,
tecnica chirurgica, diagnostica, ecc.) o altra log@m di intervento promosse da soggetti
committenti (d’ora in poi chiamati “promotori’) apdenenti all’industria che produce e/o
commercializza farmaci e/o dispositivi medici, eeghrevedano o meno contributi a favore
del/dei medicoli ricercatore/i e dell'intera unitperativa (UO) nella quale é attuato lo studio;

b) sperimentazioni cliniche che prevedono l'impiego adjni tipo di tecnologia biomedica
(farmaci, dispositivi medici, tecnica chirurgicajagnostica, ecc.) o altra tipologia di
intervento promosse da enti no profit (societargdiehe, istituti pubblici e privati di ricerca,
gruppi autonomi di professionisti non appartenaitiAzienda Ospedaliera Universitaria
Integrata Verona, ecc.);

c) sperimentazioni cliniche che prevedono I'impiegoogni tipo di tecnologia biomedica
(farmaci, dispositivi medici, tecnica chirurgicajaghostica, ecc.) o altra tipologia di
intervento promosse da sanitari appartenenti atleittgre dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria Integrata Verona, senza alcuna praomez di tipo industriale, di societa
scientifiche, istituti di ricerca o di altri soggiet

d) utilizzo terapeutico di medicinali sottoposti a spentazione clinica, in accordo al D.M. 08
Maggio 2003.

e) studi osservazionali di coorte prospettici, nei lguasoggetti sono inclusi in base alla
somministrazione di un trattamento terapeuticol’esscuzione di una procedura diagnostica
e sequiti nel tempo per la valutazione degli gwitiposti da ricercatori operanti presso le
strutture per le quali opera il Comitato Etico empssi dagli stessi ricercatori oppure da enti
esterni profit o no profit;

f) protocolli di sperimentazioni cliniche inoltrati ll|a Commissione Terapeutica, in quanto
presentati alla stessa Commissione quali usi ‘afel” diffusi e sistematici, ma che non
risultano giustificati da adeguate evidenze sdiehe e pertanto ritenuti ancora sperimentali
(in accordo a quanto previsto dalla DGRV n.4492%¢02/2007);

g) ogni altra eventuale richiesta proveniente da tstreitesterne all’Azienda, riservandosi in
ciascuno di tali casi di valutare I'ammissibilitalie richiesta stessa.

Il CE procede ad una presa d'atto di tutti gli stdidtipo osservazionale/epidemiologico che non
risultano di coorte prospettici, relativi a soggedissistiti presso le strutture dell’Azienda

Ospedaliera Universitaria Integrata Verona. Qualar8egreteria, in fase di istruttoria, ravvisasse
problematiche particolari relative a studi di qoedtpo (quale ad es. un coinvolgimento

particolarmente rilevante del paziente), lo studiguestione viene presentato in sede di riunione
affinché il Comitato possa procedere ad una formaletazione del protocollo.

2. PRESIDENTE

Il Presidente é eletto in seno al Comitato Eticoaggioranza assoluta dei presenti.

Le sue funzioni sono:

- rappresentare ufficialmente il CE;

- promuovere e coordinare I'attivita del CE;

- convocare e presiedere la seduta del Comitatsaridone 'ordine del giorno;

- designare, di concerto con la Segreteria, il comepte tenuto a relazionare sulla singola
richiesta di sperimentazione;
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- tenere la relazione annuale sulla attivita svo#bCE.

Per ragioni di particolare urgenza, ad esempiovmonare le pratiche di uso compassionevole
secondo il DM 08/05/2003, il Presidente pu0 conwe@dacomponenti per esprimere un parere
tempestivo su protocolli che motivino adeguatamenge simile richiesta.

In caso di assenza o impedimento e sostituito @3 Presidente, eletto con le stesse modalita, che
ha il compito, tra I'altro, di coadiuvarlo nello@gimento delle funzioni.

3. SEGRETERIA

La segreteria ha il compito di:

— ricevere le richieste di parere, registrarle edlide;

— provvedere alle convocazioni del C.E. su indicagidal Presidente;

— verificare la correttezza formale e la completedeba documentazione presentata; per quanto
riguarda la valutazione della dichiarazione sultdizza assicurativa e della documentazione
circa gli aspetti economico-contrattuali, la Segnet si avvale della consulenza dell’Esperto
Legale del Comitato;

— coadiuvare il Presidente nella redazione dell’czdiel giorno;

— relazionare sulle singole pratiche predisponendapposita griglia riassuntiva (come definita
nell'allegato A);

— assegnare l'istruttoria di ciascuna singola pratidain componente/esperto esterno permanente
del CE;

— redigere il verbale delle sedute del CE curandamidgtrasmissione integrale ai componenti
del Comitato, e la trasmissione delle parti di cetepza agli sperimentatori, ai promotori ed
agli Uffici a supporto della ricerca (Ufficio Suppo alla Ricerca e Biostatistica e Unita
Supporto Ricerca Clinica Profit);

— inviare all’'AlIFA le notifiche previste per leggetenere aggiornati i registri istituiti dall’ AIFA,
per quanto di competenza;

— curare la tenuta del registro delle sperimentazatiniche autorizzate ai sensi della normativa
vigente;

— comunicare a chi di competenza la chiusura debkasentazione;

— rispondere alle richieste di informazione che pegomo da sperimentatori ed aziende
relativamente all’iter di valutazione delle pratctia parte del Comitato Etico;

— predisporre il calendario delle sedute del CE;

— tenere la contabilita relativa agli oneri di funzamento del Comitato;

— amministrare i fondi assegnati al CE;

— ottemperare ad ogni altro compito previsto dallemmagiva vigente.

4. COMPONENTI

| componenti del Comitato, al momento dell'accaetiae dell'incarico, devono rilasciare

dichiarazione scritta di non trovarsi in alcundelseguenti condizioni di incompatibilita:

a) essere dipendenti di aziende farmaceutiche aweque di aziende produttrici e/o distributrici
di materiali di interesse sanitario;

b)  ricoprire incarichi di consulenza continuativexr pziende di cui alla precedente lettera a);

c) avere partecipazioni finanziarie in un'impresa faceutica o in imprese collegate.

| componenti del comitato:

— non possono farsi sostituire, ad eccezione dei ocoemti ex officio, che possono delegare in
maniera permanente un proprio sostituto in senprésso la propria Unita operativa,
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— debbono comunicare alla Segreteria I'eventuale ssibdita a partecipare alla riunione almeno
48 ore prima della stessa e se designati a rel@aau singole sperimentazioni e/o richieste in
genere debbono fornire comungue alla Segreteridonoaalutazione scritta,

— non possono partecipare alle valutazioni, votazeompiareri sulle sperimentazioni per le quali
possono avere conflitti di interesse, avendo pgraée alla progettazione, allo studio e allo
sviluppo della ricerca in esame, essendo coinwelliesecuzione o nella direzione della stessa
0, comungue, risultando dipendenti dallo sperinten¢éao dal promotore dello studio, oppure
essendo parenti o affini di soggetti coinvolti neditudio (come ricercatori o promotori dello
stesso); € obbligatorio che in tali casi, il compte che possa avere conflitti di interesse si
allontani dalla seduta, dandone comunicazioneedi@ente, da registrare a verbale.

— decadono nel caso risultino assenti per piu del @8#e riunioni di ciascun semestre oppure se,
risultando assegnatari di un’istruttoria e non pdtepartecipare alla riunione, non trasmettono
un proprio commento, in piu della meta dei casi.

5.  RIUNIONI

Il Comitato si riunisce di norma almeno una vollanzese, secondo un calendario stabilito
semestralmente. || Comitato puo esprimere il pmarere solo in presenza del numero legale
rappresentato dalla meta piu uno dei componenti.

Ogni ricerca viene illustrata al CE dalla Segretesgientifica e da un componente o da un esperto
esterno permanente con specifica competenza mgtaento che fungera da co-relatore.

Le decisioni sono prese a maggioranza dei compope#enti alla seduta.

Per ragioni di particolare urgenza (es: protocdiliuso compassionevole), qualora la tutela dei
pazienti renda necessaria I'espressione tempeaditia parere da parte del Comitato, la Segreteria,
d’accordo con il Presidente, procede alla convarezidi una “riunione virtuale” del Comitato
Etico: la Segreteria istruisce la problematica uresjione e ne trasmette comunicazione via posta
elettronica ai Componenti del Comitato, unitamemig eventuale documentazione ritenuta
pertinente ed utile alla valutazione; se necessdriocevimento del messaggio viene verificato
anche telefonicamente. | Componenti del CE sonanchii ad esprimere il proprio parere (sempre a
mezzo posta elettronica) entro il secondo giornmriaivo dal ricevimento della convocazione.
Alla scadenza del suddetto termine la Segreter@uicerto con il Presidente procede all’emissione
del parere in accordo alle valutazioni trasmesse Qlamponenti. La riunione si considera
validamente convocata se viene ricevuto il parer@rdeno la meta piu uno dei Componenti. Ali
fini della verbalizzazione viene considerata laaddit scadenza del termine per il ricevimento dei
pareri dei Componenti del CE (2° giorno lavoratilal'invio della convocazione).

Per garantire che gli studi sperimentali venganotat effettivamente nella prima riunione utile
dopo il completamento della documentazione richidstpratiche presentate verranno inserite
all'’Ordine del Giorno nella sequenza seguente:

1. Usi compassionevoli

2. Studi sperimentali

3. Studi osservazionali

4. Emendamenti sostanziali

All'interno di ogni categoria verra rispettato lthne cronologico di arrivo. Questo ordine di
valutazione risultera valido nella prima riuniomecui ciascuna pratica e inserita all'Ordine del
Giorno; nel caso in cui, infatti, nel corso di unaione non si riesca a terminare la valutazione d
guanto inserito all’O.d.G., la riunione successigara iniziare con I'esame delle pratiche rimaste
non valutate nella riunione precedente.

versione Marzo 2011 6



6 - DOCUMENTI CONTENUTI IN CONVOCAZIONE

| componenti ed esperti esterni permanenti del @Bnb accesso, tramite opportuno sistema
informatizzato ad accesso protetto, a tutta la a@mruazione relativa a ciascuna pratica inserita
all'Ordine del Giorno delle riunioni del Comitattn aggiunta a questa, viene inoltre predisposta
dalla Segreteria una scheda riassuntiva degli elgrpancipali di ciascuno studio: caratteristiche
dello studio; farmaci/dispositivi medici in studispttostudi; informative al paziente; lettera der i
medico curante; aspetti economici; aspetti asdisiiraspetti particolari/criticita rilevate.

Il documento riassuntivo, redatto secondo lo scheéntai all’allegato A del presente regolamento,
viene reso disponibile in formato elettronico at&so il sistema informatizzato di cui sopra ed
inoltre viene distribuito dalla Segreteria in fommacartaceo in sede di riunione a ciascun
partecipante alla riunione, quale elemento di clbazsiwne durante 'esame della pratica.

La suddetta documentazione viene resa disponibderaponenti di norma almeno 7 giorni prima
della data prevista per la riunione stessa. Fazemue la documentazione relativa a sperimentazioni
precedentemente sospese, per le quali la docunmamgzuo essere consegnata in sede di riunione.
Richieste di valutazioni urgenti devono esseresfprvenire alla Segreteria che, di concerto con |l
Presidente, valuta la necessita di convocazioabselinarie o variazioni nell'ordine del giorno; in
guesto caso la documentazione viene resa dispenmal sistema informatizzato non appena
disponibile o eventualmente consegnata in sedemione.

7. CRITERI DI VALUTAZIONE
Il Comitato adotta modalita esplicite e trasparentralutazione, utili alla formulazione del parere
Sono riportati di seguito i punti salienti per E@wtazione di un protocollo di sperimentazione:

l. Razionale del progetto di sperimentazione e rileaasiinica
Il.  Rilevanza clinica e grado di innovativita del prtidan esame

Il.  Adeguatezza del protocollo, in riferimento a:
Descrizione delle conoscenze disponibili
Obiettivi

Disegno

Terapia di confronto

. Criteri di definizione diagnostica

Popolazione studiata (criteri di inclusione/esausi)
. Dimensione e tipologia del campione

. Misure di esito (end-points)

Valutazione dei risultati ed analisi dei dati

—~Ss@—meoooTw

lll. Competenza ed idoneita dei ricercatori

IV. Fattibilita della sperimentazione, in riferimera:
a. Arruolamento del numero adeguato di soggetti
b. Spazi, risorse di personale, strutturali e tecnology

V. Sostenibilita e convenienza dei costi per I'’Ada:
a. Fornitura da parte del promotore del materiale in possesso della struttura e necessario
per la ricerca;
b. Rimborso da parte del promotore di tutte le spggguative causate dalla sperimentazione

VI. Idonea copertura assicurativa di:
a. soggetti in sperimentazione
b. sperimentatori

VII. Idoneita dei compensi erogati da parte defiorssor o di fondi di ricercad hoc per:
a. personale sanitario o amministrativo coinvoklansperimentazione;
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b. volontari sani partecipanti alle sperimentazior@ casi sia previsto un rimborso spese o
un compenso per mancato guadagno.

VIII. Eticita della sperimentazione, con partica@aiferimento a:
a. Uso del placebo
b. Contenuto e modalita di raccolta del consen&ormto
c. Protocollo di studio in generale
d. Accessibilita dei dati
e. Rapporto rischi/benefici (per il soggetto e pesdaieta)
f. Modalitd di arruolamento e procedure informative péfondere la conoscenza della
sperimentazione.

IX. Ricaduta sia economica che clinica della sperinzéora sulla pratica clinica sia ospedaliera
che territoriale.

X. Adeguatezza dei seguenti elementi del contragauii rilevanti:
a. Compenso previsto per lo sperimentatore
b. Copertura assicurativa
c. Modalita di divulgazione dei dati raccolti nel cordello studio.

Per quanto riguarda i protocolli di studio ossemaale per i quali il CE esprime un parere, i
seguenti costituiscono criteri di valutazione:
* Protocollo:
—  razionale dello studio;
—  disegno dello studio;
—  coinvolgimento per il paziente;
—  tutela della privacy;
— accesso ai dati da parte degli sperimentatorifugidne dei risultati — proprieta dei dati.
* Foglio informativo e consenso informato: completeezorrettezza dell'informazione.
* Ricaduta economica per I'Azienda Ospedaliera Usitata Integrata Verona: eventuali costi
aggiuntivi/ compenso per lo sperimentatore.

Per gli altri protocolli di studio osservazionalerg quali il CE si limita a prendere atto della
conduzioni degli stessi e non procede ad una farwalutazione, la Segreteria effettua le seguenti
verifiche sulla documentazione presentata:

» disegno dello studio;

» coinvolgimento del paziente;

* tutela della privacy dei pazienti,

* presenza di eventuali costi aggiuntivi per I'Aziarfdspedaliera Universitaria Integrata Verona,
e accesso ai dati da parte degli sperimentatorifugidne dei risultati — proprieta dei dati.
Qualora la valutazione della Segreteria evidenzitiqmari criticita sui suddetti punti, la
problematica viene portata in sede di riunionejraénti il CE provvede ad una presa d’'atto del
protocollo proposto.

Il CE verifica, inoltre, che I'impostazione scidida della sperimentazione clinica dei medicinali
sia stata elaborata prendendo in consideraziotiade guida europee e al DM 15 luglio 1997 e
successivi aggiornamenti.

Ai fini della valutazione delle pratiche di sperimi@zione clinica presentate al Comitato Etico il

componente designato ad istruire la pratica utlliman’apposita griglia di valutazione (allegato B)
che come ulteriormente specificato nelle relatsteuzioni alla compilazione (allegato C) indica
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tutti i principali elementi da tenere in consideosiz e consente di evidenziare le eventuali ctétici
riscontrate dall’esperto in materia in fase diutria.

8. ITER DI VALUTAZIONE DELLE PRATICHE

Il parere del comitato sara emesso, di norma, eB@rogiorni dal ricevimento della richiesta
completa della documentazione prescritta. Eventiciieste di integrazione della documentazione
vengono formulate dalla Segreteria del CE rispdtitan tempi eventualmente previsti dalla
normativa vigente e determinano la sospensionetatteline predetto, termine che riprendera a
decorrere non appena il promotore o lo sperimergaggranno ottemperato a quanto richiesto dal
CE.

Lo sperimentatore potra essere contattato in fasstrdttoria dal relatore designato per fornire
eventuali informazioni a chiarimento e completarneniella documentazione presentata sul
protocollo proposto. Nei casi in cui l'istruttore ravveda la necessita e se i tempi lo consentano,
Segreteria, su indicazione dell’lstruttore e d’adco con il Presidente, pud convocare lo
Sperimentatore in prima battuta.

Qualora, dopo una prima valutazione, il Comitatevisi I'opportunita o la necessita di chiedere
ulteriori chiarimenti e/o documentazione integratiuesto potra avvenire una sola volta, e la
sperimentazione sara oggetto di rivalutazione ngpenaa la stessa documentazione perverra al
Comitato.

Sulle sperimentazioni il CE esprime uno dei segysareri:
- Sospesa in attesa di chiarimenti sostanziali

- Sospesa in attesa di chiarimenti formali

- Approvata

- Approvata sub judice

- Non approvata

In caso di studiosospeso in attesa di chiarimenti sostanziali o forahi, verra inviato allo
sperimentatore e all’eventuale promotore una rathieli chiarimenti di norma entro 7 giorni dalla
data della riunione stessa; la medesima richigsteevanticipata via e-mail di norma entro 2 giorni
dalla data della riunione. | chiarimenti e/o le nfictie sostanziali richieste devono essere rivaluta
ed approvati dal Comitato Etico in sede di riuniolee verifica dell'ottemperanza alle richieste
formali presentate dal CE verra effettuata dallgr&eria del CE medesimo, che provvedera poi
ala ratifica dell’approvazione finale nella primanione utile. | tempi per la rivalutazione
dipendono dalla celerita con cui si ricevono i cinfi@nti in questione.

Quando il parere sospensivo si riferisce ad unarapatazione clinica con farmaci, se I'invio dei
chiarimenti richiede anche la presentazione di rugarsione dei documenti allegati alla domanda,
l'invio dei suddetti documenti deve essere accomptgda una versione aggiornata dell’elenco la
o Ib, al fine di consentire la successiva verbalzzane.

In caso di studiapprovato sub judice essendo demandata ad un’altra struttura (esezidime
Sanitaria, se lo studio prevede dei costi per bhria Ospedaliera Universitaria Integrata Verona,
oppure Ministero della Salute, se lo studio prevedidizzo di un dispositivo medico privo di
marchio CE per la destinazione d’'uso proposta, mppstituto Superiore di Sanita se lo studio
proposto risulta essere una sperimentazione clioocafarmaci di fase 1) la decisione finale in
merito alla possibilita di avviare la ricerca, drpre favorevole espresso dal CE verra trasmelsso al
struttura competente. |l percorso autorizzativo dae pratica dovra seguire prima della
formalizzazione della notifica verra definito cgser caso, a seconda della struttura coinvolta (es.:
Direzione Sanitaria o Ministero della Salute o ISS)

versione Marzo 2011 9



Il modulo di rilascio del parere finale (approvaménon approvazione) sullo studio risultante al
termine dell'inserimento del parere stesso nellOs®er quanto riguarda le sperimentazioni
cliniche con farmaci, oppure le schede riassuntige pareri, per quanto riguarda tutte le altre
tipologie di protocolli, costituiscono parte integte del provvedimento autorizzativo, ove previsto.

9 - VERBALIZZAZIONE

La Segreteria ha il compito di inviare il verbalecamponenti del Comitato, agli sperimentatori, ai
promotori ed agli Uffici a supporto della ricerddfficio Supporto alla Ricerca e Biostatistica e
Unita Supporto Ricerca Clinica Profit) per le paliticompetenza di norma entro sette giorni dalla
riunione stessa; Il verbale della riunione vienprapato 7 giorni dopo l'invio da parte dell’Ufficio

di Segreteria, secondo la formula del silenzio{asseQualora nel suddetto periodo pervengano
alla Segreteria richieste di modifica del verbaepdrte di componenti o esperti esterni permanenti
del CE, queste vengono opportunamente raccoltenpbbinentate e quindi al termine dei 7 giorni
viene trasmessa la nuova versione del verbales domsidera definitiva. Per i pareri favorevoli, il
verbale viene approvato direttamente in sede dione.

L’invio del verbale ai componenti del CE avviene farmato elettronico tramite sistema
informatizzato ad accesso protetto, mentre I'ind@ verbale agli sperimentatori, ai promotori ed
agli Uffici a supporto della ricerca (Ufficio Suppo alla Ricerca e Biostatistica e Unita Supporto
Ricerca Clinica Profit) per le parti di propria cpetenza avviene in formato cartaceo, secondo le
modalita e i formalismi previsti dalla normativaente.

Le decisioni su ogni sperimentazione vengono rgiertn una scheda riassuntiva, che contiene |
seguenti elementi:

« Dati identificativi dello studio

« Lista dei componenti del Comitato e relative presealla decisione

« Data della riunione

« Documentazione valutata

« Parere del comitato

« Eventuali note/richieste con motivazione della siecie

La scheda riassuntiva della sperimentazione di etemza viene inviata contestualmente agli
sperimentatori, ai promotori ed agli Uffici a supimodella ricerca (Ufficio Supporto alla Ricerca e
Biostatistica e Unita Supporto Ricerca Clinica RyoPer le sperimentazioni cliniche con farmaci la
suddetta scheda viene sostituita dal modello peotaunicazione della decisione assunta, risultante
dall'inserimento del parere in OsSC.

Nei casi in cui la decisione assunta dal CE riahiad’applicazione urgente al fine di tutelare la
sicurezza dei pazienti (es.: interruzione dell’atamento o del trattamento), la trasmissione della
stessa decisione viene effettuata utilizzando uadatita di trasmissione che preveda l'avviso di
ricevuta da parte dei destinatari (e-mail o fax).

A verbale approvato, qualsiasi variazione sullesteviene tempestivamente comunicato da parte
della Segreteria agli sperimentatori e ai promotori

A verbale approvato, nei casi in cui il Direttoreerg@rale del’AOUI rappresenta I'Autorita
Competente di riferimento per la sperimentaziomeSégreteria del Comitato Etico trasmette |l
parere del Comitato all’ Ufficio Supporto alla Rica e Biostatistica, affinché questo predisponga il
documento autorizzativo allo svolgimento dello sud

10. MONITORAGGIO DELLA SPERIMENTAZIONE

Il Comitato Etico pone attenzione al monitoraggedlel sperimentazioni in corso, dando particolare
rilevanza al monitoraggio delle sperimentazionicdi risulta Comitato Etico di riferimento per il
Centro Coordinatore.
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L’attivita di monitoraggio si focalizza sui segueaspetti:

* monitoraggio dellandamento dello studio a livdtboale;

* monitoraggio della sicurezza dei pazienti in spentazione;

* monitoraggio delle modifiche al protocollo origieglemendamenti).

Il Comitato Etico ha facolta di interrompere la spentazione qualora ritenga siano venute meno
le motivazioni che lo hanno portato ad esprimerengafavorevole.

In tal caso dara immediata e dettagliata comuroceziscritta allo sperimentatore, al promotore,
agli Uffici a supporto della ricerca (Ufficio Suppo alla Ricerca e Biostatistica e Unita Supporto
Ricerca Clinica Profit) e al Direttore Generale.

Lo sperimentatore deve rendere possibile I'accelszito, in ogni momento, ai dati/documenti
originali relativi allo studio per il monitoraggiper gli audit, per la revisione da parte del Caioit
Etico e per l'ispezione da parte delle Autorita Blatprie.

La Segreteria del Comitato Etico deve conservaita tla documentazione riguardante le
sperimentazioni concluse per un periodo di almezite sanni dopo il termine dello studio e deve
renderla disponibile ogniqualvolta ci sia la rigdteeda parte delle Autorita Regolatorie (GCP punto
3.4).

a. Andamento dello studio

Lo sperimentatore, supportato da Ufficio Supporto alla Ricerca e BRitistica / Unita Supporto

Ricerca Clinica Profit, dovra inviare alla Segretatel Comitato tutte le comunicazioni necessarie

per consentire al Comitato stesso di essere senggegiornato sullandamento della

sperimentazione, in particolare dovra:

- inviare un rapporto annuale sullo stato di avamaato, utilizzando la modulistica predisposta
dal CE;

- fornire un rapporto conclusivo al termine delf@esmentazione, utilizzando la modulistica
predisposta dal CE, che sara oggetto di succegaiutazione da parte del Comitato;

- comunicare I'eventuale interruzione dello studia torelative motivazioni.

Il Promotore € tenuto ad informare il CE dell'inizio dello stode del reclutamento del primo
pazientetrasmetterndo il modello stampato dallQsS& aggiunta a questo, in caso di
sperimentazioni multicentriche, e tenuto a fornperiodicamente al Comitato un rapporto
sulllandamento dello studio, riguardante la gldaadielle strutture coinvolte.

A conclusione di studi multicentrici, dovra inoltfernire una relazione finale sullo stato della

sperimentazione, ed eventuali copie di reportgahblicazioni.

I CE periodicamente rivede le informazioni disdmhi sullo stato di avanzamento delle
sperimentazioni in corso riservandosi la facoltadittare eventuali provvedimenti correttivi.

b. Farmacovigilanza

Per quanto riguarda la farmacovigilanza in corsospierimentazioni cliniche, in accordo alla
normativa vigente, il Comitato Etico dovra ricevere

» Dallo Sperimentatore, le seguenti comunicazioni:

0 eventuale comunicazione di decesso notificato dsagygetto, in seguito ad evento
avverso in corso di sperimentazione clinica;

0 una relazione formulata in seguito alla valutaziatedla relazione annuale del
promotore di cui al punto successivo, contenenggnii@si dei dati raccolti, il proprio
parere in merito al profilo rischio/beneficio deflodotto sperimentale ed un
commento sullandamento dello studio a livello lecanei casi in cui lo
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Sperimentatore locale risulti il Coordinatore dedtadio a livello nazionale oppure il
Promotore richieda una presa d’atto del documergsemtato.
» Dal Promotore, le seguenti comunicazioni:

o Informazioni relative a sospette reazioni avversgesinattese che abbiano avuto
esito letale per il soggetto della sperimentazimmaettano in pericolo di vita, entro 7
giorni da quando il promotore € venuto a conosceletaaso;

o Informazioni relative a tutte le altre sospettezieai avverse serie inattese, entro 15
giorni da quando il promotore ne € venuto a conuse

0 Una relazione annuale relativa a tutti i sospettedzioni avverse serie osservati nel
corso del periodo considerato (con specifiche ngoiaal numero complessivo dei
pazienti trattati con il prodotto sperimentale egrdualmente di quelli che hanno
ricevuto il trattamento di controllo) ed una retam sulla sicurezza delle persone
sottoposte alla sperimentazione clinica.

Qualora il Comitato Etico di Verona fosse referguate il Coordinatore dello studidovra:
» Revisionare periodicamente il rapporto rischio/lfier@del farmaco in sperimentazione;
» Segnalare ai Comitati Etici satellite partecipatfiia sperimentazione qualsiasi informazione
rilevante per la sicurezza dei pazienti.

Qualora il Comitato Etico di Verona fosse referguee un_centro satellifelovra:
* Revisionare annualmente il rapporto rischio/bemefiel farmaco in sperimentazione;
* Valutare eventuali problemi particolari di sicurazsegnalati dallo Sperimentatore, dal
Promotore o dall’AlIFA.

Le problematiche relative alla farmacovigilanza g@mo valutate da almeno due componenti del
Comitato (un farmacista ed un farmacologo) con catenze in farmacovigilanza.

c. Emendamenti al protocollo originale

Tutte le deviazioni o modifiche del protocollo dewoessere comunicate al Comitato Etico (fatti
salvi gli emendamenti che, in accordo alla nornaatilgente, devono essere presentati solamente al
Comitato Etico del Centro Coordinatore, quando tpuaen risulti essere questo Comitato).

Gli emendamenti vengono distinti dal Promotore\® questo non sia previsto dalla norma, dalla
Segreteria in emendamenti sostanziali (tali dader@ sulla sicurezza dei soggetti partecipanti alla
sperimentazione o tali da modificare I'interprédaz della documentazione scientifica a sostegno
dello svolgimento della sperimentazione oppureiBativi in relazione allo svolgimento clinico
dello studio) e non sostanziali. | primi vengoriscdssi e valutati in sede di riunione, mentre i
secondi vengono solamente notificati al Comitatgdet In casi controversi, la Segreteria presenta
'emendamento in sede di riunione del Comitato dctaffinché si valuti, di volta in volta, la
posizione da assumere.

Il parere del Comitato Etico in merito agli emendetn sostanziali verra formulato, di norma, entro
35 giorni dal ricevimento della richiesta con doemtazione completa per le sperimentazioni
monocentriche, entro 20 giorni dal ricevimentdalekchiesta con documentazione completa per le
sperimentazioni multicentriche di cui risulta Coandt Etico di riferimento del Centro coordinatore
ed entro 15 giorni dal ricevimento della richiestan documentazione completa per le
sperimentazioni multicentriche di cui risulta Coaat Etico di riferimento di un Centro satellite.

Lo sperimentatore € tenuto altresi a non attuaxenal modifica sostanziale del protocollo senza che
il Comitato abbia espresso per iscritto parere fewale, eccetto quando si tratti di emendamenti
urgenti (che introducano misure di sicurezza uigeampresa anche la sospensione temporanea
dello studio, per la protezione dei soggetti daltodio contro ogni possibile rischio) oppure di
emendamenti relativi alla gestione dello studioa{gad es: la variazione del Promotore o del
rappresentante legale o della CRO).
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11. SOTTOMISSIONE DELLE DOMANDE DI VALUTAZIONE

Le domande di valutazione al Comitato Etico devessere presentate dallo Sperimentatore e/o dal
Promotore della ricerca alla Segreteria del Comitéico per il tramite dell’Ufficio di Supporto
alla Ricerca e Biostatistica (nel caso in cui attirdi studi con Promotore no profit) o dell’Unita
Supporto Ricerca Clinica Profit (nel caso in cuiratti di studi con Promotore profit).

Per le sperimentazioni cliniche con farmaci la dodea di valutazione da parte dello
Sperimentatore € rappresentata dalla sottoscrizi@neaccettazione del modulo “CTA Form” da
parte dello Sperimentatore e del rispettivo Dimettdi Unita Operativa Complessa o, in alternativa,
da una richiesta di valutazione in forma liberacaua intestata dell’'Unita Operativa proponente,
sottoscritta dallo Sperimentatore e dal rispethwettore di Unita Operativa Complessa ed allegata
al CTA form.

La Segreteria amministrativa del Comitato Eticcetffa una verifica formale della completezza
della documentazione presentata, e qualora la deataznione non risulti completa, rinvia la pratica
all'Ufficio che I'ha trasmessa, affinché venganéetttiate le opportune integrazioni e si giunga alla
presentazione della pratica nelle forma richiesta.

Per l'inserimento in ordine del giorno, la domaroden documentazione completa deve pervenire
almeno 19 giorni prima della riunione stessa.

La documentazione richiesta per la valutazionecars#a del tipo di studio é riportata nell’Allegato
D (Richiesta di valutazione di studio clinico — emguida e modulistica).

Le richieste di valutazione vanno compilate utdimdo la modulistica richiesta. La modulistica
attualmente in vigore e le linee guida per la cdazne della stessa sono riportate nell’Allegato
Dbis. Di norma, non sono ammesse modifiche ai mqutatlisposti.

12. QUADRO NORMATIVO DI RIFERIMENTO

Per quanto non espressamente indicato nel presgadamento, si rinvia alla normativa vigente in
materia.

versione Marzo 2011 13



