Il Nuovo Regolamento Europeo sulla Sperimentazione Clinica:
aspetti critici e opportunita

Il punto di vista del
Comitato Etico

Alessandro Mugelli
Presidente Comitato Etico Pediatrico Regionale Toscano

SOCIELN FIALIASA £8 FARMACOL OGIL

17 settembre 2015

Roma, Auditorium Ministero della Salute

"‘v-. S Regione Toscana Direzione Generale

Diritti di Cittadinanza e Coesione Sociale



DO

24 D4R

MEN
ICA

Settimanale || Data 10-05-2015
@ i Pagina 29
T “= || Foglic 1

SPERIMENTAZIONI CLINICHE

Ccomitati eticir
Uno ma buono

di Luca Pani

uovi medicinali sono in arrivo.
Alcunisaranno potenzialmen-
te in grado di curare malattie
per cui era impensabile so-
pravvivere sino a pochi anni or sono. La
possibilitad che le sperimentazioni clini-
che necessarie ad autorizzarli siano effet-
tuate nel nostro Paese dipendera da una
serie di fattori. In primo luogo dalla rapi-

eccellenzaItaliani dichiarano di restituire
unparereunicodopoilo-23giornidallari-
chiesta (dimostrando ampia variabilita e
grandi margini dimiglioramento), quindi
entroitrenta giorni massimiprevistidalle
norme. Purtroppo i CE satelliti entrano
frequentemente nel merito dopo la for-
mulazione del parere unico, richiedendo
nuovi chiarimenti, dati o altra documen-
tazione, spesso del tutto illegittimamen-
te, anziché accettare o rifiutare il parere
come previsto. [ tempi allora siallungano
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Per una ricerca scientificamente avanzata e capace di promuovere | diritti

fondamentali delle persone

Dibattito sui Comitati etici: i vostri commenti
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osted on 15 settembre 2015 by La Redazione

Legdi i commenti di:

A segduito della pubblicazione su /7 Sole 24 ore di un
intenso dibattito sui Comitati etici, sono arrivati alla
redazione di RICERC@ alcuni contributi, che volentieri

pubblichiamo (con 1'autorizzazione degli autori).
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Available online at www.sciencedirect.com
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Discussion forum

The challenged but indispensable role of ethical
committees for human clinical experimentation

Gianni Tognoni

Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, Milano, Italy




PROGETTO ORGANIZZATO DA: CON I ATROCNIO Df: PATROCINKO RICHESTO Dt
;;....Ja..;/y..._ mn SiC__
SOCIETA
EIE e
A
SOCEEN (TWIANA 08 ,ﬁ R

E | COMITATI ETICI IN
ATTESA DEL NUOVO
REGOLAMENTO

de|| lst/n‘l

EUROPEO

BOLOGNA
12 glugno 2015

.............
.......

Via Zombonl 3]

» ]
> 5 ¢ -
_ o ’
" y - 4
2 e il
3 % 1 4 Y -
L s - 'l 3 N a2
£«
e o

fo dl Bologno gl




DOCUMENTO DI SINTESI
FINALE

Punti di forza

 un buon numero di comitati etici che lavorano bene,
difficilmente sostituibili in tempi brevi da un
comitato unico nazionale, che richiederebbe risorse
adeguate per poter funzionare tempestivamente ed
In modo efficiente

« un settore farmaceutico, che vuole rimanere
competitivo a livello iInternazionale evitando Ilo
spostamento della ricerca clinica verso paesi terzi
rispetto alla UE, cosa che di fatto vanificherebbe il
significato del nuovo Regolamento Europeo nato per
rendere il sistema europeo piu competitivo.



Punti di debolezza

un certo humero di Comitati riorganizzati non sono
in grado di valutare tempestivamente Ia
documentazione necessaria alla formulazione del
parere unico nazionale; 1 tempi di stipula della
convenzione tra Azienda Ospedaliera e promotore
sono Iin un certo numero di casi inaccettabilmente
lunghi.

I’arruolamento dei pazienti negli studi clinici e in
molti casi scarso e non coerente con quanto
previsto dalla convenzione.



Lo scarso arruolamento e la lentezza nel
processo di valutazione e/o della stipula
della convenzione penalizzano Ia
competitivita del sistema Italia nei
confronti degli altri paesi europei.



Il nuovo regolamento europeo
importante opportunita

« Stimolo ad armonizzare le procedure di valutazione dei
91 Comitati di etica operanti attualmente in ltalia.



Il nuovo regolamento europeo
importante opportunita

 Comunque un vantaggio per l'attivita e la qualita della
sperimentazione clinica perché i CE esistenti rimarranno
attivi per tutta la sperimentazione clinica che non &
normata dal regolamento (studi osservazionali, studi di
iIntervento non farmacologici ecc.)



Il nuovo regolamento europeo
importante opportunita

« Opportunita per un confronto tra alcuni Comitati etici ed
AIFA per disegnare un modello italiano che renda I'ltalia
piu competitiva, creando una struttura che possa
emettere tempestivamente pareri unici valutando sia la
cosiddetta parte |, sia la parte Il, cioe sia gli aspetti
scientifici sia quelli etici (inscindibili da quelli scientifici)
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Le principali tappe del percorso toscano 1998 - 2006

o DGR 788/2006
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Commissione DM 1998 | | 13 comitat Indirizzi per i comitati
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Le principali tappe del percorso toscano 2006 - 2014

Decreto Balduzzi Regolamento EU
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CONVENZIONI ECONOMICHE STANDARD PROGETTI MIGLIORAMENTO

»> STUDI PROFIT > ARRUOLAMENTO PZ
»> STUDI NO PROFIT > FORMAZIONE
> STUDI OSSERVAZIONALI > COINVOLGIMENTO CITTADINI
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Le tempistiche regionali 2006-2014

Tempi medi regionali per conclusione iter autorizzativo (*)
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* Medie valutate al netto dei tempi impiegati dai Promotori per
eventuali integrazioni e modifiche dei protocolli e firma convenzione
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Tempo medio fra data di submission a Comitato Etico e data

dell’ultima autorizzazione (ricevimento contratto) in mesi

(N=303; penodo 1 ottobre 2013 - 1 ottobre 2014)
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IL PERCORSO PER UNIFICARE PRASSI E PROCEDURE

- Regolamento unico per le 4 Sezioni del CER (DGR 950/14)

- Revisione delle tariffe a carico dei Promotori (DGR 774/2015)
v' Tariffa unica per gli studi con piu centri che afferiscono alla stessa Sezione del CER
v' Tariffa unica per gli studi pediatrici in tutta la Regione

- Adozione Check List per la valutazione dei protocolli degli studi clinici
v' Spirit (2013) / Consort (2010) / Strobe (2007) / Quadas-2(2011) modificati

- Linee guida per la gestione uniforme delle criticita nella valutazione
v’ Paziente Incapace. In progress: Studi no profit, Medical Device, Campioni Biologici)

- SOP e template unici e condivisi per le 4 Sezioni del CER

v"Modulistica condivisa: Elenco documenti; Fattibilita locale; Schema aspetti economici e
amministrativi; Lettera d’intenti; Accettazione Sperimentatore locale; Dichiarazione per conflitto
d’interessi; Dichiarazione natura non profit; Dichiarazione natura osservazionale; Linee guida
per Consenso Informato + Template informativa e Consenso Informato partecipazione allo
studio e trattamento dati; Schema Protocolli di studio; Scheda raccolta dati.

- Formazione segreterie: Gruppi di lavoro; Corso di formazione regionale “Valutare Ia
qualita dei protocolli di ricerca degli studi clinicr”



Valutazione di qualita dei protocolli di ricerca interventistici

SPIRIT 2013 explanation and elaboration:
guidance for protocols of clinical trials

Il documento ¢ finalizzato alla valutazione di qualita della stesura del protocollo
Include la valutazione di informazioni amministrative, scientifiche ed etiche
S11spira, anche e non soltanto, a1 princip1 delle GCP

E’ stato elaborato con metodo Delphi

Supporta le richieste avanzate in sede di registrazione dei trial da WHO, ICMIJE e
ClimicalTrial.gov

S1 affianca al lavoro del Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT 2010)

.':E:“"a;: Regione Toscana Direzione Generale
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Valutazione di qualita dell’attivita di ricerca

1. Strumenti

Documento Citazione Struttura Finalita

Standard Protocol Ttems: 33 items: Informazioni amministrative,
C C .

. Introduzione, Partecipanti, Interventi, Esiti, Migliorare la qualita d1 stesura
Recommendations for . : : .. . N .
[ - al Trials BMIJ, 2013 | Randomizzazione, Data Management, Analist, dei protocolli di studi
nterventional Trials) - Monitoring, Questioni Etiche e Politiche di interventistici
SPIRIT Pubblicazione, Appendici

Migliorare 1l reporting degli

Strengthening the Reporting studi osservazionali. Sono

PLoS Med. |22 items: Titolo, Abstract, Introduzione,

of Observational Studies in . N : resi in considerazione studi
. . 2007 Metodi, Risultati e Discussione PI
Epidemiology (STROBE) di coorte, caso-controllo e
trasversali
QUADAS-2: A Revised Tool
for the Quality Assessment Ann Intern | 4 domini: selezione de1 pazienti; index test, Valutazione del rischio di bias
of DiagnosticAccuracy Med, 2011 | reference standard, flow and timing e dell’applicability
Studies
:‘z"‘ﬁ:: Regione Toscana Direzione Generale
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Clinical Trial Ofice .

Le numieroge occasioni di incontro tra i membri delle segreterie scientifiche delle 4 sezioni del
comitato etico regionale, hanno fatto emergere una forte necessita di armonizzazione delle procedure
- otganizzative, amministrative ¢ scientifiche.

- - L'armonizzazione delle procedure di valutazione dei protocolli di ricerca rappresenta senz’altro
la sfida pit ardua, fma non mancano gli strumenti per iniziare un percorso di condivisione dei principi,
cui sarebbe utile ispitatsi ogni volta che si analizza il contenuto di un progetto di ricerca.

~ L'iniwiativa di formazione che qui si propone, risponde al bisogno di armonizzazione
(relativamente alla metodologia della ricerca scientifica) ed & pensata per il personale delle segreterie
tecnico-scicatifichc (STS) delle 4 sezioni del comitato etico regionale, oltre che per il personale dei
clinical trial office. :



Il programma regionale di potenziamento
(DGR 553/2014)

Supporto strutturale alle sperimentazioni cliniche
v'Adozione di una piattaforma informatizzata unica regionale per la
sperimentazione clinica (in strutturazione per tutte le aziende toscane)

v'Istituzione di Clinical Trial Office (CTO) nelle AOU e Task Force per la
ricerca (TFR) nelle Aziende USL

Risorse economiche da reinvestire per infrastrutture dedicate

v Fondo autonomo per le Sezioni del CER (100% degli oneri fissi)
v Fondo vincolato per i CTO/TFR (dal 10 al 25% degli introiti az.)

Formazione operatori e partecipazione dei cittadini

v'Opuscolo informativo Leggo Facile sulla ricerca clinica
v'Corso di formazione regionale per il personale (conclusa prima edizione) 399

"F@%”“: Regione Toscana Direzione Generale
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La
sperimentazione
clinica

Corso di formazione per gl

operatori del servizio
sanitario regionale

Obiettivi

» Promuovere la
cultura della
sperimentazione
clinica nelle aziende

» Allargare |la base
operativa (differenti
ruoli coinvolti)

» Garantire gli
standard operativi
adottati

a ™~

PRIMA GIORMATA — 24 OTTOBRE 2014
MODULD IT - Principi generali della

sparimentazione clinica

SECOMDA GIORMNATA - 21 NOVEMERE 2014

MODULD III MODULO IV - Bementi di
metodologia della ricerca osservazionale

TERZA GIORNATA - 12 DICEMERE 2014

MODULO ¥V MODULO VI - Elementi di metodologia
della ricerca clinica sperimentale

QUARTA GIORNATA — 16 GENNAIQ 2015

MODULD VII - Aspetti etici e regolatori delle
sperimentazioni clinicha

MODULO VIIT - Principi normativi

QUINTA GIORNATA - 13 FEEBRAIQ 2015

MODULD IX - Gli attori della sperimentazicne
dinica & le loro responsabilita

MODULD X - La gestione dei dati

SESTA GIORMNATA - 6 MARZO 2015

MODULD XI - La gestions del farmaco e dei
campioni biologici

MODULD XII - La gestione delle procadure
aziendali

\_ -/
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1% WORKSHOP 20 GENNAIO 2015
Fesp. Dr. Michele Maio

_‘-\‘I

La ricerca traslazionale correlata alla ricerca

dinica

2° WORKSHOP 27 FEEBRAIO 2015
Resp. Or, Laura Canavacci

Sperimentazione clinica & genere

3° WORKSHOP 20 MARZD 2015
Resp. Prof. Renzo Guerrini

La specificita della sperimentazione clinica
in pediatria

-

Partecipanti

~ 2 operatori per
Azienda

» Designazione
motivate da parte
delle DG in
relazione alle linee
progettuali e di
miglioramento
(CTO/TF)

/



La nuova Piattaforma IT per la spenmentazmne
clinica in Toscana ». ;

»Garantire I'operativita e I'operativita congiunta per le
articolazioni del Comitato etico unico regionale el Sz
(Una sperimentazione un parere? Verso un Comitato Etico i e
Regionale senza articolazioni in Sezioni?) o o

»Supportare la gestione aziendale delle sperimentazioni cliniche

»Supportare la creazione di apposite strutture aziendali dedicate
alle ricerca (Clinical Trial Office, Task Force, ecc)

»Sostenere lo sviluppo di una rete regionale per la ricerca
(aumentare il numero e la tempestivita degli arruolamenti)

»(Consentire la programmazione e il monitoraggio regionale delle
attivita di sperimentazione clinica (osservatorio — pagine web
aperte)

»(Consentire un portale regionale aperto agli operatori e ai cittadini

"F@%”“: Regione Toscana Direzione Generale
I Diritti di Cittadinanza e Coesione Sociale



La SIF propone di:

- chiedere ad AIFA di attivare al piu presto un
tavolo tecnico con la partecipazione di alcuni
farmacologi che presiedono i Comitati etici con le
migliori performances (in termini di numero e rapidita
nellemissione di pareri unici), AIFA , Farmindustria
ed eventualmente componenti di altre societa
scientifiche per definire e testare un modello di CE
operativo e coerente con le indicazioni del nuovo
regolamento Europeo (un parere unico per ogni
studio che deve essere valido su tutto Il
territorio nazionale) per la sperimentazione clinica
del medicinali.



Questo processo permetterebbe di:

- avvalersi delle competenze esistenti, creando un organismo in
grado di funzionare rapidamente senza i rischi inevitabilmente
associati alla costituzione di una struttura ex novo che potrebbe
essere gradualmente attivata in modo parallelo dedicando alla sua
costituzione risorse e tempi adeguati;

- prevedere che il giudizio di fattibilita locale delle sperimentazione
venga espresso dalla direzione sanitaria della struttura dove si
svolgera la sperimentazione, con un percorso che deve precedere
quello che porta all'emissione del parere unico nazionale sul
protocollo.

- mantenere la rete attuale di Comitati etici (gia ridimensionata
rispetto al passato) per garantire le competenze necessarie alla
valutazione di: studi osservazionali, studi con dispositivi, studi su
campioni biologici e materiale genetico, pareri su usi terapeutici di
medicinali sottoposti a sperimentazione clinica (secondo DM
8/5/2003), sperimentazioni chirurgiche, sperimentazioni di
integratori alimentari, ecc.
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Roma , 4#3( 2015

AlFA

Il Direttore Generale

OGGETTO: Documento di Sintesi in occasione dell’incontro “La ricerca clinica e i

Comitati Etici in attesa del nuovo regolamento europeo”



Con la presente mi preme informarti che, in relazione all'implementazione del Regolamento
sui Clinical Trial, AIFA ha in previsione ['attivazione di un tavolo che coinvolgera i
rappresentanti dei Comitati Etici (CE) e gli altri attori coinvolti nelle sperimentazioni cliniche.
Nel frattempo, per il prossimo autunno, AIFA attivera un progetto pilota che vedra il
coinvolgimento dei CE nelle fasi di valutazione in corso di VHP (Voluntary Harmonisation
Procedure) per il quale saremmo grati se SIF vorra supportarci al fine di stimolare questa
partecipazione volontaria che sicuramente richiedera un impegno da parte dei CE coinvolti
ma che sara sicuramente un ottimo test preparatorio per I'implementazione effettiva del
Regolamento suddetto.

Sicuro di un vostro supporto ti invio un caro saluto.

Dr. Francesco Rossi
Presidente SIF - Dip. Medicina Sperimentale



Conclusioni

- La SIF e pronta a partecipare a
qualunque tavolo tecnico teso a definire e
testare un modello di CE operativo e
coerente con le indicazioni del nuovo
regolamento Europeo

|| CER Toscano (anche con la sua sezione
Regionale Pediatrica) si propone per
partecipare alla fase pilota preannunciata
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Obbiettivo Comune

Attrarre la ricerca clinica nel
nostro paese
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[La lezione di1 Giulio Maccacaro

“Occorre sperimentare per 1'uomo
e con I'uomo, non sull'uomo”
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