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LEARNING i aspetti clinici, gestiona#f ed operativi

Moduli didattici

* Oncologia Generale

* Metodologia della ricerca

* Oncologia Speciale

* Etica della Ricerca

* Normativa

* Data Management

* Aspetti Operativi e Gestionali
* Conduzione in Qualita



UEL La sperimentazione clinicd'in oncologia:

UNIPD

EEARNING ' aspetti clinici, gestionagff ed operativi

Moduli didattici

* Oncologia Generale

Introduzione ai principi cardine dell’oncologia, dalla definizione
di cancro fino ai principi di terapia

Modulo Totale ore 36 Argomento lezione

Introduzione e presentazione del master

La ricerca in oncologia nell'era della Medicina personalizzata: criticita ed opportunita
Epidemiologia e Carcinogenesi
Modalita di diffusione dei tumori, stadiazione, approccio al paziente oncologico

Principi di terapia sistemica 1: chemioterapia e terapia ormonale

Principi di terapia sistemica 2: terapia a bersaglic molecolare, immunoterapia e nuowvi
trattamenti
Tossicita dei trattamenti cncologic

ONCOLOGIA GENERALE

| setting clinici: necadiuvante, adiuvante, metastatico

Le sfide della medicina personalizzata: nuove metocdologie per |la ricerca dinica

Milestones in Clinical trial

Sviluppo dei farmadi in oncologia (inclusi | bicsimilari)

Criveri della valutazione della risposta in oncologia, marcatori prognostici e predittivi ed
elementi di ricerca precdlinica
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La ricerca traslazionale




* Oncologia Generale
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Terapia della malattia
non-metastatica
-Terapia locoregionale
-Terapia sistemica (chemioterapia, terapie
biologiche, ormonoterapia)
adiuvante/neoadiuvante

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome Tumor-
instability & _ promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Terapia della malattia metastatica

-terapia sistemica elettiva (chemioterapia,
terapie biologiche, ormonoterapia, terapie
cellulari...... )

- Terapia locoregionale a scopo palliativo o in
casi selezionati



UEL La sperimentazione clinicd'in oncologia:

UNIPD
EXECUTIVE

EEARNING ' aspetti clinici, gestiong#f ed operativi

Moduli didattici

* Metodologia della ricerca

Introduzione ai principi cardine della metodologia della ricerca clinica per studi di
fase I-1l-1ll, della statistica e quindi della scrittura di un protocollo di studio

Modulo Totale ore 42 Argomento lezione

Principi di metodologia della ricerca - dallipotesi al disegno del progetto di ricerca

Elementi di statistica: interpretazione dei risultati

METODOLOGIA DELLA
RICERCA

Disegno, analisi ed interpretazione degli Studi sperimentali
Sviluppo e sorittura di un protocollo di studio: razionale e metodologia
Metodologia delle Sperimentazioni cliniche di fase |
Farmacovigilanza
I]isegnn di studio p-m-ﬂ s no profit

mimlealesl s B




La sperimentazione clinicd'in oncologia:

aspetti clinici, gestionagff ed operativi

* Metodologia della ricerca
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Past Current and future
Cytotoxic chemotherapies Molecular targeted therapies

From studies designed to learn to subsequent studies conducted to conclude and to real life situation

Population based

Early clinical trials (R&D) studies

- Biology / imaging driven Pivotal trials * Real world data

* Integrated TR * Highly targeted * QoL

* Screening platforms « Large differences + Outcomes research
* Quality Assurance programs » Health economics

» Sophisticated trials + HTAs

» Pragmatic trials

Urgent need to re-shape interactions
between stakeholders
New models of partnerships

How to deal with the target...
1. 'Randomize all'design « o

— Biomarker-Stratified Design

. Experimental treatment Standard treatment
2. 'Targeted'design
— Enrichment Design M E

RANDOMIZE [N‘E)telgllfiq

1 /1 . ] . —m
3. 'Strategy'('customized') design =
—  Biomarker-Strategy Design et treatment

Lung Cancer 67 (2010) 127-135 | I l
J Natl Cancer Inst 2010;102:152-160
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Moduli didattici

* Oncologia Speciale
Principi base di epidemiologia, diagnosi e trattamento dei tumori solidi

Modulo Totale ore 42 Argomento lezione
Melanoma: percorso diagnostico-terapeutico

Melanoma e tumore dell'escfago
| tumizri cerebrali
| tumori della prostata e del testicolo

| tumiori della vescica e del rene

| tumiori ginecologici ed eredofamiliari

Carcinoma della mammella

ONCOLOGIA SPECIALE

Tumori toracici: trattamento degli stadi precod
Tumori toracici: trattamento degli stadi localmente avanzati e avanzati
Tumori della testa e del collo

| sarcomi, GIST e tumor dell'osso
Tumore gastrico & tumori del colonretto
Tumori EpatoBilicPancreatici
Trattamento del paziente anziano
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* Oncologia Speciale

Algoritmo terapeutico del tumore polmonare non a
piccole cellule localmente avanzato

MULTIDISCIPLINARY
TEAM

Locally advanced
STAGE Il NSCLC

Inizial management:

- High resolution CT-scan + PET-scan

[IASLC 8" TNM

- Contrast enhanced brain MRl or CT classification]
- Cardio-pulmonary function
STAGE IlIA assessment | sTaGE B | | sTAGE Inic |
STAGE IlIA STAGE IlIIA T3-T4 and N2 T3-T4
N2 involvement T3-T4 disease OR AND
Cytological/hystological evaluation of (+ superior sulcus tumors) T1-T2 and N3 N3 involvement
mediastinal LNs (EBUS/EUS/mediastinoscopy) \L l \],
\]/ \[/ \]/ Potentially Unresectable
T1-3 and Unresectable N2 Potentially resectable 13-14 Unresectable

unforeseen N2
(microscopic

(bulky disease or
multilevel N2) *

resectable N2

N2 at surgery)

1

v v
Induction Induction
ChT ChT-RT

Tumor assessment

\_&_1

Definitive concurrent
ChT-RT

(Platinum-based ChT
+ 60-66Gy/30-33F)

RO R1-R2
v v v l ¢
Adj ChT+  Sequential or . . * Unresectable N2
sequential concurrent Non-progressive Progressive (bulky disease or
adj RT ChT-RT disease JSD/ PR) disease (PD) multilevel N2)

Surgery

Ascites, Gl sxs

Peritoneal,
nodal

Sensitive, then
resistant

p53, BRCA1/2,
PI3K, HRD

PARP,
Angiogenesis

HNPCC

Endometriosis

Adnexal mass

Peritoneal,
nodal, distal

Resistant

PI3K, ARID1A,
MsI

Angiogenesis

HMNPCC
Endometriosis
Adnexal mass

Peritoneal,
nodal, distal

Sensitive

PTEN, [ catenin,
ARID1A, MSI

ER, PR, mTOR

5%
2%

MNone known

Unknown

Adnexal mass
Peritoneal +/-
Pseudomyxoma

Resistant

KRAS, HER2

HERZ2/neu

1%
3%

None known
SBT
Gl sxs

Peritoneal,
nodal

Resistant

BRAF, KRAS,
NRAS

BRAF,
MEK/ERK
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Moduli didattici

* Etica della ricerca
Principi base dell’etica applicata alla ricerca clinica, degli organi deputati alla

sua tutela
Modulo Totale ore 30 Argomento lezione
13 La sperimentazione clinica in oncoematoelogia pediatrica aspetti teorici
2 La ricerca clinica indipendente
ETICA DELLA RICERCA = — o oA e _
3 Apparato sanzionatorio per la sperimentazione dinica/Biobanche: normativa
4 Uso compassionevole, off label, expanded access e early access ai farmaci di prima linea
3 Quali le responsabilita per i Data manager/Coordinatori di ricerca?
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EXARNING i ed operativi

* Etica della ricerca

Comitati etici: funzioni e stato della riorganizzazione

“| comitati etici sono organismi indipendenti che hanno la responsabilita di garantire la tutela dei diritti, della sicurezza e del benessere delle persone in
sperimentazione e di fornire pubblica garanzia di tale tutela. Ove non gia attribuita a specifici organismi, i comitati etici possono svolgere anche funzioni
consultive in relazione a questioni etiche connesse con le attivita scientifiche e assistenziali, allo scopo di proteggere e promuovere i valori della persona. |
comitati etici, inoltre, possono proporre iniziative di formazione di operatori sanitari relativamente a temi in materia di bioetica”

Steps per I’avvio di uno studio spontaneo m

I Studio Spontaneo Need terapeutico
e BT ] e
4| Contatti Azienda Farmaceutica | I l’um on bbe[? [ Legge 648/1996 i
—| Disponibilita Farmaco | No l
o] ' ey
Budget
J— = (Legge cd Di
T e n o) Selezione Centi | Bella)
No | DM 8/5/2003
(uso
Comitato Etico compassionevole)
o ‘| =Dal 1.12.2017
i utonzzazione nuovo
Wvestigator || PN DM 7.9.2017
Meeting L ———— Q
Inizio Studio |1 {Apertun Ceutr | e il T 5
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Moduli didattici

* Normativa

Presentazione dei principi generali delle normative nazionali ed
internazionali della ricerca clinica, definizione e descrizione GCP

Modulo Totale ore 24 Argomento lezione

La sperimentazione clinica in oncoematologia pediatrica

Aspetti regolatori e Normativa: farmaci, dispositivi medici and beyond
La Spu'imema:.iune-cl'm'lﬂ im Oncologia: dagli studi registrativi all'esperienza "real world"
Good Clinical Practice
Aspetti assicurativi e medico legali delle sperimentazioni
Gestione documentale nella ricerca clinica e normativa applicabile

NORMATIVA

Sottomissioni al Comitato Etico

[CS T (S < RV ) U I T

Lo swiluppo dei farmaci oncologici: metodologia, contributo e prospettiva dell”industria
Farmaceutica




La sperimentazione clinic@’in oncologia:

aspetti clinici, gestionagff ed operativi

* Normativa

Source- joint research & enterprise office training Domanda di
GOOD CLINICAL PRACTICES autorizzazione allEMA
Principles of Good Clinical Practices ¢
Rilascio opinione

Ethical Principles of /- Researcher Training, CHMP
Declaration of Helsinki Education and Experience ¢

Ratifica CE e pubblicazione

Freely Given in GUUE Legge 98/2013
Informed Consent AR Legge 189/2012 ¢ Sottomissione dossier
60 gg di P&R
A D Classificazione in classe ¢
Rights, Safety, Wellbeing ( ccur?te == Cnn e pubblicazione in GU
/ Handling and Storage Parere consultivo
della CTS su classificazione
e rimborsabilita Entro
Adequate Information | \ f \ Data Protection and 100 gg
to Support Trial ) Confidentiality ¢
Contrattazione CPR
. _ e azienda
Clear, Scientifically [ \ f \ Good Manufacturing
Sound Protocol / Practice ¢
Ratifica CdA, Determina B Domanda di inclusione
. AIFA, pubblicazione in GU PTOR regionali
Favourable | Quality Py
Ethics Approval |\ \ / Assurance Systems =g Iowy ¢ ¢
- ° Disponibilita a livello Pubblicazione sul bollettino
- ospedaliero e territoriale regionale
Qualified

Sample Headline

Eealiasl oy Figura 1. Iter approvativo di un nuovo farmaco dalla domanda di autorizzazione in

EMA con procedura centralizzata alla disponibilita a livello locale italiano
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Moduli didattici

* Data Management

Aspetti teorici e pratici della gestione dei dati nelle sperimentazioni
cliniche con esempi

Modulo Totale ore 42 Argomento lezione
10 La gestione dei dati nella sperimentazione clinica: aspetti teorici
10 La pestione dei dati nella sperimentazione clinica: aspetti pratici
DATA MANAGEMENT 12 REDCAP [ Sviluppo e funzicnalita di pisttaforma per eCFR)
3 Metodologia della ricerca qualitativa




* Data Management
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EXECUTIVE

EEARNING iISCO aspetti clinici, gestionagff ed operativi

Moduli didattici

* Aspetti Operativi e Gestionali

Descrizione, presentazione e applicazione (conduzione) dei principi della
gestione degli studi clinici

Maodulo Totale ore 48 Argomento lezione
Gestione & conduzione della sperimentazione clinica: studi osservazionali, trial clinici di fase |,
4 I, Il and beyond
Gestione & conduzione della sperimentazione clinica: esperienza di un'organizzazione no
profit

IATA E HANDLING DEI CAMPIONI BIOLOGICI TISSUTALI (I'esperienza Brave trial)
Il farmaco nella sperimentazicns: aspetti teorici, pratici e logistici
La chirurgia nei trial dlinici: impatto metodologico ed organizzativo
Costruzione del budget per uno studio clinico
Valutazione della fattibilitd locale di uno studio
Site selection: criteri e parametri. Ruolo e responsabilita del CRA
Proporre |la partecipazione ad uno studio dinico

ASPETTI OPERATIVIE
GESTIONALI

La pianificazione, conduzione e reportistica dellattivita di monitoraggio

Pubblicazione dei risultati
Lo standard SPIRIT per la redazione dei protocolli di ricerca
Implicazioni organizzative e gestionali del rispetto delle linee guida GCP

PSRRIl -l - R - R - R -




Local v/s Central Laboratory

* Expertise In a Speciolzed Test « 10 occelerate Process
* Faster Analyss tondand
* Quicker Screening of patients F m&\g Methodologies Ocross
» Tests as per requrement sites
«Eqgu
* Low Cost g
2 » Electonic Transfer of oota
* Avoids Transportation Problems * Quick Results
* Examples: Lobs at the dte - = Slandordzed Testing
Hospital « Standardized Reference &
Coitxotion Vol
« Eiminoles Tronscription Erors

* Examples: Quintiies, Covonce,
Metropols eic

Stakeholders in Biomedical Research
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EEARNING ' aspetti clinici, gestionagff ed operativi

Moduli didattici

e Conduzione in Qualita

L'importanza della qualita e i suoi concetti base assieme alle modalita della
sua assicurazione

Modulo Totale ore 36 Argomento lezione
3

L'Audit nella Sperimentazione clinica
MNursing oncologico nella sperimentazione: responsabilita, appropriatezza e qualita nella
conduzione e aspetti pratic di somministrazione della terapia e valutazione delle tossicita
attivita pratica 2 h)
CONDUZIONE IN ‘
HAMDLING DEI CAMPION| BIOLOGIC] EMATICI & campioni urinari
QUALITA’

=

Cuality Control & Quality Assurance
La gualita nel protocollo di studio dinico: dal disegno alla pubblicazione

Il contratto per una sperimentazione clinica

W [ | | ra

L'arte di cestinare un paper




Promotore/Sponsor
Eventually CRO

IEC

Stesura protocollo
Definizione procedure

Allestimento
documentazione

regolatoria

Verifica documentazione *°

Garante della tutela dei
diritti, della sicurezza e

del benessere

Data Manager (DM)/Study
Coordinator (SC)

Investigator/s

Monitor

Raccolta dati da cc

Inserimento dati in eCRF :

Verifica tempistiche
procedure da studio

Segnalazione AE/SAE

Segnalazione deviazioni °

Attivita di monitoraggio ai®

centri sperimentali

e Conduzione in Qualita

QC: timeline e personale coinvolto

Proof-reading

Validazione del dato

Verifica aderenza al
protocollo: procedure e

tempistiche

Verifica concordanza dei dati

Generazione di Query/ies

Verifica completezza e

corretta conservazione

documentazione

La sperimentazione clinicd

Promotore/Sponsor

Principal Investigator

N
~

Pubblicazione

Stesura e sottomissione
della pubblicazione

inerente allo studio ed i
suoi risultati (sia positivi

che negativil!!)

» Auditor (INDEPENDENT)

aspetti clinici, gestiongé operativi

Perché si scrivono articoli
scientifici?
Le pubblicazioni rappresentazione la
base per la costruzione delle evidenze
scientifiche utili nella pratica clinica

EBM (Evidence-based Medicine)
Costituisce un approccio alla pratica
clinica dove le decisioni risultano
dall'integrazione tra I'esperienza del
medico e lutilizzo coscienzioso e
giudizioso delle migliori evidenze
scientifiche disponibili, mediate dalle
preferenze del paziente

Scopo della EBM

In generale & di ridurre il gap tra la
ricerca e la pratica attraverso le
evidenze scientifiche  disponibili,
determinandone la solidita scientifica e
giudicando se queste evidenze sono
applicabili direttamente ai pazienti
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