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Sempre maggiore complessita
negli studi clinici
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Design elements associated

The analysis is based on 9,737 clinical trial with executional teasibility — including the

protocols that received ethics review board number of procedures performed, the number

approval between 2001 and 2015, drawn from ¢ planned study volunteer visits, the work

Medidata's PICAS database, which contains effort to administer procedures and the cost
detailed protocol and investigative site per study volunteer visit — were evaluated
contract data from more than 170 global and compared across two time periods —

pharmaceutical and biotechnology companies  2001-2005 and 2011-2015 — separated by
10 years to characterize trends. This approach
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Figure 1| Trends in the complexity and costs of clinical trials. a | Growth rates for protocol
design metrics between 2001-2005 and 2011-2015. b | Cost per volunteer visit for the same two
periods. Increases in protocol complexity have offset cost savings from procedural efficiencies
and technology improvermnents. See Supplementary information 51 (box) for details.
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“ The work required to administer phase I, Il and Ill pr ~ otocols at investigative

sites also increased substantially over the 10-year time period “
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Sempre maggiore complessita in
gestione campioni biologici studio
correlati:

- Prelievi PK

- Esami centralizzati

- Biopsie mandatorie / opzionali
- Biomarker centralizzati

- Stool sample per microbioma
- PBMC
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Bureaucracy is hampering the success of clinical research

January 13, 2020

Authors =

Independent academic clinical research is indispensablg
treatment access, and ensuring the most efficient use of
decades now, initiating investigators have tackled the in
innovative research and the level of regulation and bure
Much of this burden has resulted from the implementati

Reducing bureaucracy in clinical [pE—.=a

trials: now is the time!

Joint statement by medical societies and patient advocates

BMJ 2019:364:N 087 doi: 10.1136/bm]. 11097 (Published 13 March 2013) Page 1af 2

.
VIEWS AND REVIEWS

L)
s

Bureaucracy is strangling clinical research

Legislation has not appreciably changed since 2001, but those administering it or working within it
are producing more and more bureaucratic demands

Simon Rule professor of haematalogy ', Steven LeGouill professor of haematology*

ries (updated 22.9.20):
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Maggiore complessita del
disegni sperimentall

Adaptive clinical trials in oncology

Donald A. Berry
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Attivita da remoto nella gestione delle
Sperimentazioni Cliniche

Therapeutic Innovation & Regulatory Science
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Fig. 3 Increased Remote Monitoring Visits and RBM in Response to the COVID-19 Pandemic. Graph shows data from 1 of 3 companies pro-
viding monitoring visil data (n= = 1.200 trials), but trends were similar across all 3 companies.

Ther Innov Regul Sci, 2021 Apr 29;1-8.
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ResearchGate Search for publications, researchers. or questions Q B

Fig 2- available via license. Creative Commons Aftribution 4.0 International
Content may be subject to copyright

Wiew publication

Lung Cancer Clinical Trials
W = 500 Triale

W 100-500 Trials

HE < 100 Trials

Geographic distribution of clinical trials for lung cancer.

Sperimentazioni per anno: confronto Unione Europea - Italia
{guinguennio)

s < o »
presentate 3 autorizzate ;
in Italia ** ttalia / UE in Italia *** Italia / UE

2014 3.249 723 22,3 592 182
2015 i 3.918 744 | 19,0 | 672 | 17,2
2016 - 3.255 767 [ 23,6 l 660 20,3
2017 | 3.125 | 669 | 21,4 | 564 18,0
2018 | 3.256 . 716 | 22,0 . 666 | 20,5

*  MNumero di studi caricati nel sistema europeo

** || numero di sperimentazioni cliniche presentate in Italia nel 2018 & tratto dalla Tabella 5 mentre per gli
altri anni & tratto dalle edizioni precedenti di questo Rapporto Nazionale

*** || numero di sperimentazioni cliniche autorizzate in Italia & tratto dalla Tabella 4
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QUALITA’ DEI CENTRI CLINICI SPERIMENTALI

SAFETYE QUALITA’ DEL FORMAZIONE E
TUTELA DEL DATO COMPETENZA
PAZIENTE PRODOTTO DEL PERSONALE

o Prevedere piano formativo annuale

INVESTIRE SULLA o Proporzionalita formazione GCP in base al ruolo
FORMAZIONE DEL ricoperto in termini di frequenza ad argomenti trattati
PERSONALE CON PIANI . .
o Formazione sulla gestione delle emergenza (es.
DI FORMAZIONE BLSD, ALS etc)
SPECIFICI

o Formazione ad hoc in base al ruolo ricoperto sello
staff di studio (es. CRC, infermiere di ricerca,
investigator etc.)
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QUALITA’ DEI CENTRI CLINICI SPERIMENTALI

SAFETYE QUALITA’ DEL FORMAZIONE E
TUTELA DEL DATO COMPETENZA
PAZIENTE PRODOTTO DEL PERSONALE

CLINICAL TRIAL UNITS

CREAZONE DI H_ ccuive  QRE)

Agreement

STRUTTURE Ly TN,
DEDICATE ALLA e, st
RICERCA CLINICA

€ >

Communication +
Source Document Verification (SDV)

Communication

Sponsor

(& PERSONALE [
DEDICATO) g co

e.g. Advance CRO

Communication

Medicine handling
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Creazione di Clinical Trial Unit

Clinical Cancer Research =~

Advanced Sea

Home About Articles For Authors Alerts News

Cancer Therapy: Clinical

Modifying the Clinical Research Infrastructure at a Dedicated Clinical
Trials Unit: Assessment of Trial Development, Activation, and

Participant Accrual How a Clinical Trial Unit can improve
Chad Tang. Kenneth R. Hess, Dwana Sanders, Suzanne E. Davis, Aman U. Buzdar, Razelle Kurzrock, J. Jack Les, Fundg

:}r:I'[:a;i‘?‘I?&:E::—MBZ CCR-15-1936 Published March 2017 | M) Gheck for updates i n depe n de nt c Ii nical researc h i n rare tu morS:
the Italian Sarcoma Group experience

Emanuela Marchesi , Celeste Cagnazzo, Irene Quattrini, Martina Piccinni Leopardi, Chiara Villa,

Giovanni Grignani, Lorenzo D'Ambrosio, Silvia Stacchiotti, Paolo Giovanni Casali and Piero Picci

Clinical Sarcoma Research 2017 7:4
https://doi.org/10.1186/513569-017-0068-4 © The Author(s) 2017
Received: 9 December 2016 = Accepted: 7 February 2017 | Published: 28 February 2017

The role of Clinical Trial Units in investigator- and industry-initiated
research projects

Belinda von Niederhdusern, Christiane Pauli-Magnus, Thomas Fabbro
DOl nttps://dol.org/10.4414/smw.2015.1416
Publication Date: 02.07.2015

Swiss Med Wkly. 2015;145:w14161
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IMPLEMENTARE UN MODELLO ORGANIZZATIVO PER
LA RICERCA CLINICA:

e creazione CTU

* investire sulle figure professionali (personale dedicato alla
ricerca)

« valorizzare le multidiscliplinarieta

e creazione di un Sistema di Gestione Qualita = standardizzare
procedure e processi

« piano formativo annuale dedicato alle sperimentazioni cliniche

e OTTIMIZZARE IL PROPRIO MODELLO
ORGANIZZATIVO

« IMPLEMENTARE SICUREZZA E QUALITA’
DELLE PRESTAZIONI
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Pediatric Anesthesia 2007 17: 470-478

doi:10.1111/§.1460-9592.2007.02239.x

Patient handover from surgery to intensive care:
using Formula 1 pit-stop and aviation models to

improve safety and quality

KEN R. CATCHPOLE pnp*, MARC R. DE LEVAL mpt,
ANGUS MCEWAN rrcat, NICK PIGOTT rrcrcu§, MARTIN
J. ELLIOTT wmp, rrcsY, ANNETTE MCQUILLAN ssct,
CAROL MACDONALD Bsct AND ALLAN J. GOLDMANS§

*Nuffield Department of Surgery, University of Oxford, Oxford, tGreat Ormond Street Hospital
for Children NHS Trust, London, tDepartment of Anaesthesia, Great Ormond Street Hospital
for Children NHS Trust, London, §Cardiac Critical Care, Great Ormond Street Hospital for

Children, London, §|Cardiothoracic Surgery, Great Ormond Street Hospital for Children NHS

Trust, London, UK

2 Car up on jack 1 Car stopped
8 Car down off jack 7 Driver readied
9 Driver cleared to go

d 5 El;wheel on

7

| 3 Wheel nut off
5 Wheel nut on
%4 Old whee| off
C:y-ﬁ Driver's visor
cleaned
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Capacita di coordinamento e teamwork
tra centro clinico e attori esterni

SPONSOR
COMITATO ETICO

e

-

CRO AGENZIE
CENTRO REGOLATORIE
SPERIMENTALE
Sl |
AUDITOR Y CRA/
w -3 ' MONITOR

LABORATORI
CENTRALIZZATI &
VENDORS ESTERNI

Ospedale Niguarda
Cancer Center



[ ATTORI DAL LATO DEL CENTRO CLINICO ]

Lavoro in team In un
ambiente multidisciplinare

PRINCIPAL
QUALITY INVESTIGATOR (P1) SUB-INVESTIGATOR \/
ASSURANCE (SUB-INV)
BIOLOGO
(per processamento (}ampioni biologici
LABORATORI ANALISI / entalizzal)
ANATOMIA PATOLOGICA PAZIENTE
COORDINATORE DI
RICERCA (CRC)
FACILITIES
INFERMIERE &
FARMACISTA INFERMIERE DI
- RADIOLOGIA SIS

- NEURORADIOLOGIA
- MEDICINA NUCLEARE

- ALTRE SPECIALITA" MEDICHE etc. 16
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[ PRINCIPAL INVESTIGATOR ( PI) ] ).CIGCCI_II’

E6 - REVISION 2
Alcune mansioni del Pl:

- Discussione e acquisizione Consenso Informato

- Prescrizione farmaco sperimentale 0 \

- Valutazione AE/SAE %

- Aggiornamento/mantenimento della documentazione di studio B Q
- Corretta conservazione della documentazione di studio ¥ l

- Corretta conservazione del farmaco sperimentale

- Conduzione dello studio secondo le specifiche del protocollo
e secondo le ICH-GCP

- Firma delle CRF
- Training dello staff da lui delegato
- Oversight su tutto lo staff da lui delegato

Etc. Etc. Etc.

E

I

Il Pl puo delegare parte delle sue mansioni ai

componenti del suo staff
17
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¢ X
X%Q

PRINCIPALﬁINVES IGATO

SUB-INVESTIGATOR @ ? ) ?; FARMACISTA

COORDINATORE DI

INFERMIERE DI RICERCA

RICERCA

Altro Staff di studio




DELEGATION LOG:

DELEGA DELLE TASK DAL Pl ALLO STAFF DI STUDIO

Study Task Key:

1. Manage IRB/EC communications & submissions 11. Evsluate study relasted test results 21 Administer IP
2. Mzaintain essentid documents 12. Assess AE/SAE causality 22. Other * Scan submission to vendor
3. Receive/access safety notifications 13. Report SAEs 23, Other * Perform XRAY/images
4. Screen/recruit study subjects 14. Collect (a)/ process (b) and/or ship biological samples [c) 24, Other * Manage eCOA devices
5. Obtaininformed consent 15. Make [e)CRFentries, corrections and queries 25. Other *
6. Perform physica exam 16. Sign off on (e )CRFvisit data 26. Other*
7. Obtain medical/medication history 17. Use MWRS/IVRS 27. Other*
B. Confirmeligibility criteria (inclusonfexdusion) 18. Manage IP recsipt, storage, & temparature monitor 25. Other ®
3. Perform basic assessments [e.g. vital sgns, weight, ECG) 159. Prepare and dispen= P 29. Other *
10. Mzke study related medical decisons 20. Performs IP accountability 30. Other*
[*) Other tasks may be those that are study specific or are local regulatory requirements and have been identified by the Study Sponsor.
[**) Mecessary traning for task must be completed prior to performing 2 study task.
[***] Plinitials and delegation start date indicate date when delegation is authorized by FI. This date should not be after “start of task(s)” date.
Signature Study Task d:l “mtl'ab at":rt Start of End of task % inmals‘
Name My signature below indicates | Initials Study Role Amhp k<) legation s task(s]* (s) | and delegation
that | accept the study task mEEmlils] date *** (da/mmmjyyyy) | GO/ mmmAvyy) end date
Coep study task. {dd/mmm /vy [dd/mmmyyyy)
MARIO ROSS! e e SUB- 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12, | 01.02.2020 | g3 02 202
INVESTIGATOR 13,19 HOBZO 0
- - STUDY 01.02.2020 | 01,02.202
LUIGI VERDI By Gt 2| COORDINATOR 1,2,17,18,20 0
Hoeeo
01.02.2020 | 302202
MARIA BIANCHI Arsin irails A5 | STUDY NURSE 9,12,1421 0
HOECED
01.02.2020 | 302202
ANGELO NERI _%;zédffﬁ. 47| PHARMACIST 18,19,20 0
HOTEO
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COORDINATORE DI RICERCA CLINICA (o
STUDY COORDINATOR)

_
Preparazione DOC

Data Entry

=il

Gestione campioni
. -
Risoluzione queries |

Compilazione fattibilita e Monitoraggi ed
Raccolta documenti staff eventuali
Compilazione schede adeguatezza audit/ispezioni
strumentazione 1| A Mantenimento file dello
Raccolta certificazioni reparti | { studio

Analisi budget \ dhii Training di

Revisione contratto ] y { '} aggiornamento

Call con lo Sponsor | ! Controllo versioni
Follow up iter autorizzativo B ' documentazione in uso
Organizzazione SIV Coordinamento figure
Svolgimento training lo Staff ' coinvolte

Preparazione calendari pazienti ' _ Garanzia rispetto
Raccolta, processazione e invio i deadline
campioni ' Raccolta firme e
Invio CD TAC . , / documenti
Raccolta ed invio questionari : "

Raccolta ematochimici anonimizzati

Contabilita del farmaco
Assegnazione farmaco
Revisione e supervisione fatturazioni ..TO BE CONTINUED...
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Un datore di lavoro - una job description

Quali tra le seguenti attivita svolgi?

215 risposte

Compilazione questionari di fattibilita
Interazione con Promotori/CRO per la gestione del materiale documentale
Contatto e coordinamento con Nucleo per la Ricerca Clinica aziendale
Revisione budget e contratto

Gestione diretta / supporto procedure di fatturazione

Interfaccia con il Comitato Etico

Gestione delle facilities del centro

Gestione delle visite di monitoraggio

Procedure di screening/randomizzazione

Programmazione delle procedure specifiche previste dal Protocollo

Prenotazione delle visite/procedure previste dal Protocollo
Somministrazione dei questionari/diari ai pazienti
Preparazione KIT per prelievi centralizzati

Gestione giacenze KIT per prelievi centralizzati

Processazione campioni di laboratorio relativi a prelievi centralizzati
Gestione sistemi elettronici per assegnazione farmaco sperimentale
Invio del materiale biologico a laboratori centralizzati

Invio CD e referti anonimizzati per analisi centralizzate

Gestione delle Schede Raccolta Dati-CRF

Coordinamento con medici delle altre Unita
Archiviazione del materiale relativo allo studio

Preparazione per controlli di qualita ed ispezioni/audit

Stesura di Procedure Operative Standard

Partecipazione ad Investigator’s Meeting

Organizzazione diretta / supporto a piani di formazione interni

Sistema Socio Sanitario
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166 (77.2%)
196 (91,2%)
172 (80%)
100 (46.5%)
87 (40,5%)

189 (87.9%)
163 (75.8%)
194 (90,2%)
195 (90,7%)
192 (89.3%)
135 (62,8%)
163 (75.8%)
157 (73%)
156 (72.6%)
108 (50,2%)
179 (83.3%)
169 (78.6%)
164 {TF. 304

205 (95,3%)
T77 (82.3%)
201 (93.5%)

182 (84,7%)
110 (51,2%)
187 (87%)
95 (44,2%)
50 100 150 200
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[ INFERMIERE DI RICERCA ]

Infermiere impiegato principalmente per effettuare ricerca all'interno di
contesti clinici e con documentata formazione in GCP.

Alcune delle funzioni svolte dall'infermiere di ricerc a includono:

riportare eventi avversi;

coordinare gli appuntamenti e | trattamenti dei pazienti in
studio;

comunicare con il team di ricerca e coi pazienti;

effettuare valutazioni dei pazienti sia di routine che
specifiche per la ricerca (es. parametri vitali);

prelievo dei campioni biologici (es. prelievi ematici);
contribuire alla stesura dei rapporti di ricerca se ve ne sia la
necessita;

compilazione del diario infermieristico;
somministrazione delle terapie sperimentali;
- partecipazione a SIV e monitoraggi;

Etc. Etc.

a2 \
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Coordinamento multidisciplinare sulle attivita di st udio

Table 7-5 ECG collection plan for approximately 30 enrolled patients at selected
sites

Cycle | Day Time ECG Type | Number of ECGs
Screening Anytime 12 Lead 3

1 1 Pre-dose 12 Lead 3

Post-dose 1 h (within 15 min prier to PK)
Post-dose 2 h (within 15 min prior to PK)
Post-dose 4 h (within 15 min prior to PK)
Post-dose & h (within 15 min prior to PK)
1 15 Pre-dose 12 Lead 3
Post-dose 1 h (within 15 min prior to PK)
Post-dose 2 h (within 15 min prior to PK)
Post-dose 4 h (within 15 min prier to PK)

e —

Post-dose & h (within 15 min prior to PK) Table 7-7 Pharmacokinetic blood collection log for approximately 30 enrolled
3 1 Pre-dose (within 15 min prior to PK) 12 Lq patients at selected sites
EOT Anytime 12 L4 Cycle Day Scheduled Time Point Dose Reference ID PK Sample  Sample
— — No Volume (mL)
Unscheduled ECG Anytime if clinically indicated 12 L4 3 " p——- . p 3
1 1 Post-dose 0.5h (£ 5min) 1 2 3
1 1 Post-dose 1h (+ 10min) 1 3 3
1 1 Post-dose 2h (+ 10min) 1 4 3
1 1 Post-dose 4h (£ 20min) 1 ] 3
1 1 Post-dose 6h (£ 20min) 1 6 3
1 1 Post-dose 8h (+ 20min) 1 7 3
1 15 Pre-dose/Oh 2 2012 8 3
1 19 Post-dose 0.5h (£ Smin) 2 9 3
1 15 Post-dose 1h (+ 10min) 2 10 3
1 15 Post-dose 2h (+ 10min) 2 11 3
1 19 Post-dose 4h (£ 20min) 2 12 3
1 12 Post-dose 6h (+ 20min) 2 13 3
1 15 Post-dose 8h (+ 20min) 2 14 3
3 1 Pre-dose/0Oh 3 3012 15 3
Unscheduled Anytime 1001+ 3
Total scheduled 45
#Dose reference 1Ds with three digits refer to the dose administered and dosing time of the last dose prior to
collection of the corresponding PK sample
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Coordinamento multidisciplinare sulle attivita di st udio

Table 7-5 ECG collection plan for approximately 30 enrolled patients at selected
sites
Cycle | Day Time ECG Type | Number of ECGs
Screening Anytime 12 Lead 3
1 1 Pre-dose 12 Lead 3
Post-dose 1 h (within 15 min prier to PK
Post-dose 2 h (within 15 min prior to PK
Post-dose 4 h (within 15 min prior to PK
Post-dose 8 h (within 15 min prior to PK
1 15 Pre-dose 12 Lead 3
Post-dose 1 h (within 15 min prior to PK
Post-dose 2 h (within 15 min prior to PK
Post-dose 4 h (within 15 min prior to PK
Post-dose 8 h (within 15 min prior to PK
3 1 Pre-dose (within 15 min prior to PK) 12 Lead 3
EOT Anytime 12 Lead 3
Unscheduled ECG Anytime if clinically indicated 12 Lead 3

Table 7-7 Pharmacokinetic blood collection log for approximately 30 enrolled
patients at selected sites

Cycle  Day Scheduled Time Point Dose Reference ID PK Sample  Sample

No Volume (mL)

1 1 Pre-dose/Oh 1 1 3

1 1 Post-dose 0.5h (+ 5min) 1 2 3

1 1 Post-dose 1h (+ 10min) 1 3 3

1 1 Post-dose 2h (+ 10min) 1 4 3

1 1 Post-dose 4h (+ 20min) 1 5 3

1 1 Post-dose 6h (+ 20min) 1 6 3

1 1 Post-dose 8h (+ 20min) 1 7 3

1 12 Pre-dose/Oh 2 201 8 3

1 15 Post-dose 0.5h (+ 5min) 2 9 3

1 15 Post-dose 1h (+ 10min) 2 10 3

1 15 Post-dose 2h (+ 10min) 2 11 3

1 15 Post-dose 4h (+ 20min) 2 12 3

1 15 Post-dose 6h (+ 20min) 2 13 3

1 15 Post-dose 8h (+ 20min) 2 14 3

3 1 Pre-dose/Oh 3 3012 15 3

Unscheduled Anytime 1001+ 3

Total scheduled 45

2Dose reference IDs with three digits refer to the dose administered and dosing time of the last dose prior to

collection of the corresponding PK sample

I

Ospedale Niguarda

Cancer Center

Sistema Socio Sanitario

$ Regione
Lombardia

Preparazione visita, Kit , farmaco,
ECG e procedure di studio

Esecuzione procedure pre-dose
Visita medica

Assegnazione farmaco in IVRS
Assunzione farmaco

Parte timeline post-dose:

prelievi pk

processamento prelievi pk

spedizione al lab centralizzato

esecuzione ECG

valutazione medica dei tracciati

invio centralizzato tracciati

gestione dati e CRF
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[Coordinamento multidisciplinare sulle attivita di st udio ]

» Preparazione visita, Kit , farmaco,
ECG e procedure di studio

Esecuzione procedure pre-dose

V" Visita medica

Infermiere di Assegnazione farmaco in IVRS

¥

Investigatore

Assunzione farmaco

e Parte timeline post-dose:
Study Coordinator @, P
=\ - prelievi pk

\\ - processamento prelievi pk
/\‘\ - spedizione al lab centralizzato

- esecuzione ECG
- valutazione medica dei tracciati
- Invio centralizzato tracciati

- gestione dati e CRF 25
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JCHAO: RCA di eventi sentinella (1995-2004)

comunicazione tra operatori

3 | _ COMUNICAZIONE TRA

training (insufficiente)

q - OPERATORI

valutazione del paziente

staff (assente, insufficiente)

competenza/credibilita

disponibilita di informazioni critiche

osservanza di procedure

sicurezza ambentale

continuita delle cure
leadership (carente)

pianificazione delle cure

cultura organizzativa

40 50 60 70 80 90 100

Percentuale su 2966 eventi

€. Consolante (Agenzia di Sanita Pubblica del Lazio) - Corso "Il Rischio Clinico", MNapoli 11 dicembre 2006

Errore umano e debolezza di sistema:

-Nel 72.4 % gli incidenti sono la
conseguenza di problemi organizzativi

- Nel 27.6 % sono legati a negligenza,
imperizia, imprudenza.

Harvard Medical Practice Study(1991)

Sistema Socio Sanitario

Ospedale Niguarda Regione 26
r Cancer Center Lombardia



JCHAO: RCA di eventi sentinella (1995-2004)

comunicazione tra operatori
training (insufficiente)
valutazione del paziente

- Nel 27.6 % sono legati a negligenza,
imperizia, imprudenza.

Harvard Medical Practice Study(1991)

Sistema Socio Sanitario

Ospedale Niguarda $ Regione 27
M8 Cancer Center Lombardia
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Contatti:

stefano.stabile@ospedaleniquarda.it

https://it.linkedin.com/in/stefano-stabile-ba98ba44

Contatti GIDM:

Per informazioni di carattere generale segreteria@agidm.org

Per questioni relative all'iscrizione al Gruppo o rinnovo statu associativo iscrizione@gidm.org
Per questioni relative alla sezione BACHECA e/o offerte di lavoro job.segreteria@gidm.org
Per contattare direttamente il referente Formazione del GIDM formazione@gidm.org

Per contattare direttamente il Presidente del GIDM presidente@gidm.org

www.qgidm.orq

https://it.linkedin.com/in/gidm-coordinatori-di-ric erca-clinica-
777260167
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