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L'evoluzione della ricerca

Critical and exhaustive investigation or
experimentation, having for its aim

* the discovery of new facts and their correct
interpretation,

* the revision of accepted conclusions,
theories, or laws in the light of newly
discovered facts, or

* the practical application of such new or
revised conclusions, theories, or laws.

MeSH
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| 'evoluzione della ricerca clinica

Research that involves the application of the natural sciences, especially biology and physiology,
to medicine.

MeSH
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La ricerca clinica corrisponde ad una  {\ A | “§ ‘
parte della ricerca biomedica
(quella che coinvolge soggetti umani) * A

La ricerca preclinica corrisponde ad una parte della ricerca biomedica, quella che viene
condotta in laboratorio o nei modelli animali e che precede la ricerca clinica
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L 'evoluzione della ricerca clinica
Perche faccio ricerca clinica?

Perché c’e qualcosa che non conosco nella popolazione...
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...applico la nuova conoscenza alla popolazione!
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Dall’idea al progetto: importante definire...

quesito/intervento
contesto/collaborazioni
risorse/costi

finanziamenti

strumenti di misura
strumenti di raccolta dati
analisi statistica

tipo di studio/documenti
autorizzazioni/assicurazioni
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| 'evoluzione della ricerca clinica

Fase | Fase Il La Fase lli Fase IV

Farmacologia umana Esplorazione Conferma Chiamata anche
“Prima nell’'uomo” terapeutica terapeutica post-approvazione
Gestione del ciclo di vita

o Sicurezza e tollerabilita o Effetto terapeutico o Conferma dell’efficacia o Dati della vita reale
o Farmacocinetica (ADME) o Dose ottimale e della sicurezza o Sorveglianza sulla sicurezza
o Farmacodinamica o Sicurezza (tossicita) (farmacovigilanza)
o Prova di concetto. o Ottimizzazione della terapia
di farmaci approvati.

>
pra
-+
2
L
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o Numero ridotto di o Prima nei pazienti malati o Studi di grandi dimensioni o Numero molto elevato
partecipanti (n = 20 - 100) (n = 100 - 500) (n = 1000 - >5000) di pazienti
o Volontari sani (raramente o Istituzioni mediche o Istituzioni mediche o Valutazioni a lungo termine
pazienti), e studi privati e studi privati o Ulteriore sviluppo
o Centri specializzati o Disegno in aperto o Disegno multicentrico (per es., nuove indicazioni)
o Disegno in aperto o In cieco o In cieco

o Comparativo o Comparativo.

o A dosi multiple.

Caratteristiche
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| 'evoluzione della ricerca clinica

3-6anni

6-7anni

- 5anni

i Presentazione
Quadre Inizio identifi-  Inizio ottimiz- Inizie Inizic Inizic Inizio Inizig r:i,,, “:u ;M,munﬁ Variazicne Fine
strategico cazione dei zazione del wviluppo Fase | Fasella | Fasellb Fase Ili [Marketing Authorl.  Authorization, cambiamento  dell'offerta
composth guida, composti guida.  preclinico per la prima Studio POC ! stion Agplication,  Sutoimmatone di mercato
valta su esseri : it o comenéedl
umani Conferma delle prove allimmissione
di concetto i comnnnereial
(PO, Proaf of Concept]

2,000 candidati 250 candidati

5 farmaci

100 - 500

evisione
1 farmaco

1,000 - = 5,000

ipanti alla
ntazione

Contrattazione del imborso

28 Stati membri

Sviluppo clinico Gestione del ciclo di vita post-

Fase |, Il e llI

Ricerca e
scoperta

Sviluppo
preclinico

approvazione e farmacovigilanza
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UTIV!

Funding Safety
Secured Reporting
Y
b
Trial Progress
Master File Reporting

L Ongoing
c Ral‘:i) ; RPe‘er Eudr;CT Aan?:ll is ; Management &
onsultation eview umber issi andone Htori
Within the CTA Submission Mom’t_(:rmg
scope of the L/
R F;r - Funding
egulations Proposal
P Permissions & i Clinical Trial
Approvals Trial MHRA End of Trial Summary
Obtained Begins Inspection Declaration Report Archiving
O— ?@ O Sponsorship _ v O—O—4= @~ =0~ O—0 O—0
o1 Trial e Risk ‘Slfmflrm Final IRAS Ethics Final Trial Informed @ Audit 0 Statistical Dissemination of
anning Assessment ponsor Protocol Submission Management Consent 8 8 Data Analysis Results
Design Documentation 0 [
8 Substantial e
8 Amendments 0
Feasibility & R&D Submission : Addition of ¢
Investigator . New Sites & M
Selection Cl Checklist M Investigators g
Protocol Before Seeking [ ]
Development Approval : ]
=== O Ll | Key to Symbols
Contracts &
A;:‘e;ar::eits @ UrgentSafety @8 - Demonstrates processes that can
Trial 0 Measures : be done in parallel
i [ ]
Management & Trial . M wi= Demonstrates that not all
Monitoring Documentation . ? processes will apply to all trials
GCP & Serious . Standard Legal Good
Breach TemporaW.HalF or Trial does not Process Requirement Practice
i Early Termination Recommence
Reporting o
Pharmacovigilance Specific
for trials
Treal within (o] 0] (o]
- Directive's
Supplies scope
pan. O & O
*Version 1.1 — August 2013. Please visit www.ct-toolkit.ac.uk to ensure you to all trials

have the latest version of the routemap.
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Quantitative Hethods Qualitative Methods
What did you feel

when you saw the
free ice cream!

Only one in 30 take
the free ice cream.
Interesting...

Excited.
A little scared.
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| 'evoluzione della ricerca clinica

Tomatrvg_. T

Observation +—» Pattem |—»

a. Inductive reasoning

Theory +—» Hypothesis & Testing }—» Observation p—» N':‘e’::d

b. Deductive reasoning

(L1

Tenmu\:s Hypothesis
1 :
Pattern Testing

0 e

c. Parts of the same process?
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MODULO 0: Introduzione e allineamento
Quesito clinico e quesito di ricerca;
Ricerca preclinica e ricerca clinica
Ricerca quantitativa
Ricerca qualitativa
Mixed methods;
Ricerca infermieristica
Disegni di studio clinico
Studi osservazionali

Studi interventistici

(Resp.: Honoria Ocagli - Unita di Biostatistica, Epidemiologia e Sanita Pubblica dell'Universita di Padova & Ester Pomarolli - Azienda Sanitaria dell'Alto Adige)
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MODULO 1: Ricerca clinica - Le basi
Produrre nuovi dati
Patient reported outcomes
Efficacy vs. effectiveness
Enti regolatori della ricerca
Medicina territoriale
Ricerca indipendente e ricerca non-profit
Le attivita regolatorie
Iter regolatorio di uno studio interventistico

Iter regolatorio di uno studio osservazionale

‘Resp.: Honoria Ocagli - Unita di Biostatistica, Epidemiologia e Sanita Pubblica dell'Universita di Padova)
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MODULO 2: Evidence-based Practice e disegni di studio nella ricerca clinica

Evidence-based Practice

« Le fasi di sviluppo di un farmaco e studi interventistici correlati

- Studi partecipativi

. Delphi studies
Focus group

 Questionari

- Interviste
Osservazione diretta

- Impatto della ricerca sulla pratica

---------------------------------------------------------------------------------
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“Ccurive

MODULO 3: Iter di uno studio clinico - Dalla progettazione alla conduzione pratica
Orizzonte bioetico nella ricerca clinica
Come nasce un protocollo di studio
I documenti di studio clinico
Registrazione dello studio
GDPR
Apertura del centro

(Resp.: Matteo Martinato - Unita di Biostatistica, Epidemiologia e Sanita Pubblica dell'Universita di Padova)
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Modulo opzionale: REDCap
eCRF setup
Branching logics
- Calculated fields
Gestione utenze e profili
Data access groups
Testing
- Validazione
Surveys
Reports
Funzioni automatizzate
(Resp.: Matteo Martinato - Unita di Biostatistica, Epidemiologia e Sanita Pubblica dell'Universita di Padova)
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[=] Record Status Dashboard |« Study 1D 13 successfully edited
= Add / Edit Recorgs |

= suay 0 13 0o S€t-UPuORgitudinal forms Study D 13 Doe, John'

Applications | =] o Visit Dose WVisit Visit Final
DataCollection Instrument. | & yirant | 1 | 1 | 2 | 3 | visk
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i Data Exports, Reports, and Stats i g 9
Q Data Impart Tool Contact Info [survey) {3
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Modulo opzionale: Good Clinical Practice (GCP)
GCP R2 overview
Test di valutazione

Certificate of training

(Resp.: Matteo Martinato - Unita di Biostatistica, Epidemiologia e Sanita Pubblica dell'Universita di Padova)
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Good Clinical Practice

INTEENATIONAL COUNCIL FOR. HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR. PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH)

ICH HARMONISED GUIDELINE

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL PRACTICE

E6(R2)

Current Step 4 version

dated 9 November 2016

19
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Good Clinical Practice

Ir d A ro E6(R1)- ideline for Good Clinical Practice d A ro E6(R1) ideline for Good Clinical Practice

54  Trial Design 6.8 of Safety 36

ICH HARMONISED GUIDELINE

5.5 Trial Management. Data Handling, and Record Keeping..... 69 Statistics 37
INTEGRATED ADDENDUM TO ICHEG6(R1): GUIDELINE 56 Investigator Selection 610 Direct Access fo Source Data/Documents a7
GOOD CLINICAL PRACTICE ICH 57 Allocation of Responsibiliti 611 Quality Control and Quality Assurance a7
E6(R2) 58 € to Subjects and Inv s 612 Ethics 37
59  Financing 613 Data Handling and Record Keeping 37
ICH Consensus Guideline 510 Notification/Submission to v Anthority(ies) 614 Financing and I a7
5.11 Confirmation of Review by [RB/IEC 6.15 Publication Policy 37
TABLE OF CONTENTS 5.12 Information on i 1 Product(s). 6.16 37
INTRODUCTION. 5.13 Manufacturing, Packaging, Labelling, and Coding Investigational Product(s) ... 7. INVESTIGATOR'S BROCHURE 38
1. GLOSSARY. 5.14 Supplying and Handling Investigational Product(s) 71 i 38
2. THE PRINCIPLES OF ICH GCP 515 Record Access 72 General Consid 38
3. INSTITUTIONAL REVIEW BOARD/INDEPENDENT ETHICS COMMITTEE 516 Safety Information 721 Title Page 38
(RBIEC) 517 Adverse Drug Reaction Reporting 722 Confidentiali 39
il R ibilities 5.18 jteri 73 Confents of the igator’s Brochure 39
32  Composition. Functions and Op 5181 Purpose 73.1 Table of Contents 39
33 Procedures 5182 Selection and Qualifications of Monitors ... 732 Summary 30
34 Records. 5.183 Extent and Nature of M 733 Introduction EY
4. INVESTIGATOR 5.185 Monitoring Procedures. 734 Phiysical, Chemical. and Pharmaceutical Properties and Fornmilation. .32
4.1 Investigator's Qualifications and A 5186  Monitoring Report 735 Nonclinical Studies 30
42 Adequate R 5187 ing Plan 73.6 Effects in Humans 41
43  Medical Care of Trial Subjects. 5190  Audit 737 Summary of Data and Guidance for the Investigator..__________.____._ . 42
44  Comnmmication with IRB/IEC 5.10.1 Purpose 74 APPENDIX1: 43
45  Compliance with Protocol 5102  Selection and Qualification of Auditors. 7.5 APPENDIX2: 44
46  Investigational Product(s) 5103 Anditing Procedures 8. ESSENTIAL DOCUMENTS FOR THE CONDUCT OF A CLINICAL TRIAL ......45
47 R ization Procedures and Unblindi 520 i 81 i 45
48  Informed Consent of Trial Subjects 521 Premature Termination or Suspension of a Trial 82  Before the Clinical Phase of the Trial C es 16
49  Records and Reports 522 Clinical Trial/Study Reports 83 During the Clinical Conduct of the Trial 53
4.10 Progress Reports 523 Multicentre Trials 84  After Completion or Termi of the Trial 59
411 Safety Reporting 6.  CLINICAL TRIAL PROTOCOL AND PROTOCOL AMENDMENT(S) ..
412 Premature Termination or Suspension of a Trial 6.1 General Inf
413 Final Report(s) by 62  Background Information
5. SPONSOR 63  Trial Objectives and Purpose
50  Quality M: 64  Trial Design
5.1 Quality Assurance and Quality Control 65  Selection and Wi of Subjects
52 Contract Research Organization (CRO) 6.6  Treatment of Subjects
53  Medical Expertise 67 A of Efficacy
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Ruoll nella ricerca clinica

Sponsor
Contract Research Organizations
Investigators (principal, sub)
Data managers
Study Coordinators
Study Nurses
Pharmacists
Technicians

20/09/2022 21
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Necessita delle UO per la ricerca clinica

Aumento della complessita degli studi

Aumento della complessita delle procedure di ricerca

Aumento del carico assistenziale del personale sanitario

Necessita specifiche previste dai protocolli di ricerca

Necessita di svolgere ruoli trasversali sulle competenze di altre professioni

Personale dedicato alla ricerca clinica extra organico
- contratti atipici?
- finanziamento su fondi di ricerca?

20/09/2022 22
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LUinfermiera di ricerca

.mﬁliingthe Role ofthe ClinimlR l Nm NURMS INVOLVEMENT IN REMARCH

By Saa Bears, BA KL ONS Sasll Wrner] The role and potential contribution of clinical rescarch nurses o
clinical trials
Clinical research nursing: A critical resource in the
nh w‘ Naren Spehdsary hoan
n.um.' s g e Rewun b Felbon, Dnpartsnant of Nodh Loman. Dnsondy of Voot toss 2 otndon Bowmm Bubiiog, Vot 1000 1000

Clare £ Hastings, RN, PhD, FAAN™", Cheryl A Fisher, RN, E4D", o

Margaret A McCabe, RN, PhD", tiona! Chinical ch N Comsort:
— o .ﬁ.;“fh-.&f:"i-..ﬂ.ri\(&;lf: o - Resoarch nunes pley & vital role in ensunng clincal

Babe TABL 1 gt besten WA shucien run amootily and hat participarts are safe

The role of the
research nurse

Gianluca Catania®*, llaria Poiré®, Matteo Bernardi ©, Laura Bono®, Francesco

*Reglonal Paliotivw Core Network, htituto Nasionale per ki Ricerce suf Conoo, Lavge Rusamna Bersd 10 Conoa, Roly
 Sevondary Mevention and Sreening, bitute Nazionale per 0 Bicercs wd Concro. Lorgo Rosenna Benct. 10 Cenon, liaty
* Pediatric Oncohemotodogy Unie, B Clinks o Podsiria, Asenda Oxpedoliera. Via G 2 Pdova, foaly

YCNmcnl Fpidemiolagy. hettuto Nasonale per o Kceres sul Concrn, Lange Basanng Senst. 10 Gemon. bty

The role of the clinical trial nurse in Italy

»

The role of clinical trial nurses: An Australian Validating the Clinical Research Nursing Domain of Practice

perspective Kathisen Castro, RN, MS. AOCNE{nurse consultant]
Natonal Cancer Insttute n Bethesda MD
Lesley Wilkes **, Debra Jackson”, Charmaine Miranda®, Roger Watson

¢ ey, ey e ety o v e COMPETENCY FRAMEWORK FOR

D il R anted T e T

The role of the clinical research nurse

Gl CL, Lowvtan K L0129 Pon s of B bt s b e
Mrwyg SLavlink 20 77 37 40 Dute of sombanen Oseamter 19 2001 ATOOL TO PROMOTE PATIENT SAFLTY AND QUALITY DATA

CLINICAL RESEARCH NURSES
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Parametri
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Prelievi di
studio
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Questionari

Somministrazione
farmaco

Tossicita e
AE

24
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L’'infermiere di ricerca: ruoli e responsabilita
nella ricerca clinica

E un infermiere che svolge prevalentemente attivita di ricercaall’interno
di contesti clinici. Il suo focus principale & I'assistenza alle persone

coinvolte negli studi clinici. Alcune delle funzioni svolte dall'infermiere di
ricercaincludono:

garantire la sicurezza dei pazienti

gestire i trattamenti

pianificare I'assistenza infermieristica ai pazienti in studio
contribuire alla raccolta e gestione dei dati

comunicare conil team diricercae coni pazienti
contribuire alla diffusione dei risultati

favorirne l'impiego nelle scelte assistenziali

(NIH, 2011; CRNA, 2011; IACRN, 2013; Ausili, Sironi, 2010)

20/09/2022

Care
Coordination
and
Continuity

Contributing
to the

\ Science

Aree di competenza (domain of practice) dell’Infermiere di ricerca (NIH, 2011)

25
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Sperimentatore
Co- Principale

sperimentatori

Data Manager
Locale

Data
Manager
Centrale

Infermieri
di ricerca

Farmacista
coordinator

26
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MODULO 4: Assistenza infermieristica nella ricerca clinica - Ruoli del/la Research Nurse

La figura del/la research nurse (CNR)

Ruolo del/la CNR nel processo di consenso informato

Ruolo del/la CNR nella gestione dei materiali di studio sperimentale
Ruolo del/la CNR nell'attuazione di uno studio clinico

L'approccio al paziente

La raccolta dei dati: ruolo e ausilio dell'infermiere di ricerca

Il monitoraggio di studio clinico

La gestione del farmaco sperimentale

Elementi di farmacovigilanza

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Usi compassionevoli

(Resp.: Alessandra Marabese e Valentina Zingerle - Innovation, Research and Teaching Service dell/Azienda Sanitaria dell'Alto Adige)

20/09/2022 27
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Modulo 5: Gestione e analisi dei dati ed epidemiologia clinica
I fattori confondenti e il loro bilanciamento
Misura e qualita dei dati
Statistica applicata alla ricerca clinica
. Statistica descrittiva

Inferenza statistica

Test statistici

Analisi multivariata
. Study reports

Interpretazione dei risultati

Software per analisi dati (Jamovi)

Procedure operative standard
. Dispositivi indossabili

Compliance, aderenza e patient engagement

(Resp.: Dario Gregori - Unita di Biostatistica, Epidemiologia e Sanita Pubblica dell'Universita di Padova)
20/09/2022 28
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CONTATTI

Coordinatore: Matteo Martinato, matteo.martinato@ubep.unipd.it

Segreteria organizzativa: Maddalena Pace, +39 3312601668,

seqgreteria@ubep.unipd.it

Web: https://uel.unipd.it/master-e-corsi/rn-research-nursing

20/09/2022 29
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ALTRI CONTATTI UTILI

Per altre informazioni relative alle procedure di preiscrizione:

Ufficio Dottorato e Post Lauream — Settore Master e Formazione Continua
« Tel. 049 8276373/6374 (lun-ven ore 10.00-12.30)

« E-mall: formazionecontinua.lauream@unipd.it

20/09/2022 30
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