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Ricerca Clinica in ambito Oncologico
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Ricerca Clinica in ambito Oncologico

Sperimentazioni monocentriche e multicentriche, nazionali e internazionali
SC autorizzate nel 2017: 564 di cui 438 (77,7%) internazionali e 126 (22,3%) nazionali

- A

Multicentriche
internazionali
384 (68,1%)

Monocentriche
internazionali

54 (9,6%)

Monocentriche
nazionali
53(9,4%)

Multicentriche
nazionali

73 (12,9%) o

%

Sono prevalentemente studi multicentrici che
richiedono uniformita di conduzione nei diversi
centri di ricerca



GCP: Good Clinical Practice

Jan 1997 ICH Topic E6 (R1) Guideline for Good Clinical Practice
(CPMP/ICH/135/95): standard di etica e qualita
scientifica per la progettazione, conduzione, il
monitoraggio, la verifica, le analisi ed i rapporti delle
sperimentazioni cliniche dei medicinali

Aumentano complessita e problematiche nella gestione dei
trials clinici

Richiesta di attrezzature, tempo, soldi e di personale qualificato




Il Data Manager in Oncologia

Trasferimento dei dati clinici dalla cartella
clinica del paziente alle CRF e risoluzione di
incongruenze evidenziate dallo Sponsor durante
[’analisi dei dati

2017 GCP R(2): Obiettivo QUALITA’

4.9.1 Lo sperimentatore deve assicurare la
precisione, la completezza, la leggibilita
e la tempestivita dei dati riportati allo
sponsor nelle schede raccolte dati (CRF)
ed in tutti i rapporti richiesti.



Il Data Manager in Oncologia

Nel corso degli anni la ricerca clinica, soprattutto in
Oncologia, e divenuta sempre piu complessa:
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Il termine data manager viene IMPROPRIAMENTE utilizzato per
indicare una figura professionale che gestisce varie fasi ed aspetti
della conduzione di uno studio clinico



Chi e il Coordinatore di Ricerca Clinica ?

E’ la figura che si occupa dei dati clinici,

dalla fase della raccolta a quella del loro trattamento ed
elaborazione fino al conclusivo trasferimento ai centri
statistici, garantendone accuratezza e verificabilita,

ma soprattutto e colui che svolge un ruolo di coordinamento
e di gestione dei vari aspetti di uno studio clinico,




Chi e il Coordinatore di Ricerca Clinica ?

trait union tra lo sperimentatore principale, il team di ricerca
coinvolto nel protocollo di studio, il promotore, i monitor della
CRO, il comitato etico locale e le autorita regolatorie

Exclusive Medical
Contract
Agreement
M &UDQO’(
57‘ f‘lospilal director support

*//DOC[(/([JDOH.

Mednork

Tale coordinamento assicura che la gestione dello studio
clinico e la raccolta dei dati avvengano in accordo con le GCP

(Good Clinical Practice) e il protocollo.
8
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Sponsor
CRA.QA

Communication +
Source Document Verification (SDV)

e.g. Advance CRO

Patient




Il ruolo del CRC nella gestione negli studi clinici

PRIMA DELL’ATTIVAZIONE DURANTE LO STUDIO ALLA CHIUSURA

Contatti Staff Locale _ Comunicazione CE

Visite di monitoraggio

Archiviazione/Materiali




Ruolo del CRC PRIMA dell’attivazione

Valutazione della fattibilita di Uno Studio Clinico con il PI Iy

- verifica della potenzialita numerica del centro |"=' =
- verifica della eventuale competitivita con altri studi gia aperti o

- verifica della adeguatezza delle risorse (tempo, strutture, apparecchiature,
personale)

Gestione dei contatti con il Comitato Etico di competenza per la
sottomissione iniziale della documentazione di studio necessaria per
I’approvazione del protocollo clinico

Gestione dei contatti con I’Ufficio sperimentazione dell’istituto per
la definizione del contratto Sponsor-centro clinico e [’autorizzazione
del Direttore generale a condurre lo studio

Organizzazione della SIV (Site Initiation Visit) attraverso contatti con
lo Sponsor/CRO e il team locale coinvolto nello studio

Verifica che tutti i materiali e documenti necessari alla conduzione
dello studio siano stati ricevuti 10




Ruolo del CRC DURANTE lo Studio Clinico

Coordina con il medico le procedure di screening dei pazienti dopo
adeguata firma del consenso informato (ARCHIVIAZIONE del ClI)

Valutazione con il medico dell’eleggibilita dei pazienti
Registrazione/Randomizzazione del paziente

Programma le procedure previste dal protocollo (esami di laboratorio,
esami radiologici, visite di controllo) nelle tempistiche idonee evitando
deviazioni/violazioni (ADERENZA al PROTOCOLLO)

Puo somministrare questionari/diari ai pazienti (oggi Study Nurse)
Prepara i kit per i prelievi centralizzati (oggi Study Nurse)

Gestione ed archiviazione della documentazione di studio, management
del Trial Master File di tutta la corrispondenza con Sponsor e CRA

Raccolta dei dati clinici nelle CRF elettroniche, risposta ad eventuali
queries emesse dal DM centrale

Work in
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Ruolo del CRC DURANTE lo Studio Clinico

Gestione della contabilita del/dei farmaco/i sperimentali
Assegnazione del farmaco ai pazienti durante la visita

Gestione delle facility del centro ( certificati di calibrazione degli
strumenti utilizzati nelle visite previste dal protocollo, monitoraggio T
di conservazione dei farmaci sperimentali)

Collaborazione con il CRA dello studio e programmazione delle visite di
monitoraggio

Prepara il report per il CE riportando annualmente lo stato di

avanzamento dello studio (n° di pazienti arruolati, deviazioni/violazioni
maggiori verificatesi), comunicando eventi avversi seri

12



Ruolo del CRC alla CHIUSURA dello studio

Organizzazione della COV (Close Out Visit) attraverso contatti
con lo Sponsor/CRO e il team locale coinvolto nello studio

Archiviazione della documentazione dello studio

Riconsegna del materiale non utilizzato (eventuale reso del
farmaco)

Comunicazione al CE del completamento dello studio

13



Chi e il Coordinatore di Ricerca Clinica ?

Job description

v Analisi fattibilita studi clinici

v' Compilazione CRF

v' Monitoraggio e audit

v Collaborazione
reclutamento pz

v Supporto
gestione di SAE

v' Raccolta e archiviazione
documenti studio

v Supporto
gestione del farmaco

v' Gestione procedure
autorizzative

14



La mia giornata Tipo

Controllare I’Agenda e Verificare:

Appuntamenti pazienti nei protocolli (visita di screening,
randomizzazione, visita schedulata di assegnazione farmaco..) &y
Appuntamenti con monitor per monitoraggio telefonico o on site,

SIV o COV
data base lock: inserimento dati e risoluzione queries

Controllare Mail e Verificare

‘@‘ Presenza di richieste urgenti: inserimento dati o
‘ caricamento immagini

Proposte di nuovi studi
Mail di aggiornamento studi attivi: approvazioni

emendamenti o semplicemente newsletter e corrispondenza
. = da archiviare

Ritirare farmaci

15



Il Coordinatore di Ricerca Clinica in Oncologia

Al centro di ricerca opera sotto la supervisione dello
sperimentatore principale e in collaborazione con lo
staff clinico

ed in accordo a:

GCP
Dichiarazione di Helsinki

normativa vigente
protocollo di studio (FLOW CHART)

v

QUALITA’




CRC e QUALITA’ della ricerca

Per garantire la qualita del dato e altrettanto importante
assicurare una corretta gestione dei dati originali (source data):

Il dato deve essere:

A - Attribuibile: Qualsiasi informazione inserita deve essere firmata o
siglata dall'autore e quindi attribuibile univocamente a chi ha fatto le
osservazioni.

L - Leggibile: | documenti redatti devono essere chiaramente leggibili,
non cancellabili o modificabili senza un’evidenza documentata.

C - Contemporaneo: Qualsiasi informazione inserita deve essere
raccolta al momento della sua osservazione e quindi essere datata di
conseguenza.

O - Originale: |l dato deve essere originale o una sua copia certificata
A - Accurato: | dati riportati riflettono in modo completo e preciso
quanto osservato.

C - Completo: i dati riportano in modo completo il fenomeno
osservato.

17



CRC e QUALITA’ della ricerca

Tutte le informazioni cliniche ( cartella clinica ed altri
documenti/registrazioni della sperimentazione) devono essere
registrate, gestite e archiviate in modo da consentire
reporting, interpretazione e verifica accurati.

CRF e source data devono corrispondere per ogni singolo dato
riportato.

“se non e scritto non esiste”!!!

18



CRC e QUALITA’ della ricerca

La cartella clinica e uno strumento fondamentale per ’assistenza dei
pazienti ma anche per qualita del dato, deve infatti:

tracciare con precisione e rendere rapidamente disponibili i dati sulle
attivita svolte, i responsabili delle attivita, la cronologia e le modalita di
esecuzione

documentare U'interpretazione dei dati da parte del clinico (es. eventi
avversi verificatesi, grado e correlazione con il farmaco di studio, i motivi lo hanno
portato a iniziare, sospendere o modificare un trattamento o prescrivere un esame di
laboratorio o strumentale)

costituire uno strumento di comunicazione tra operatori diversi per una
gestione condivisa dei dati O

\
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STRUMENTI del CRC per la QUALITA’

Per garantire la qualita della ricerca e fondamentale essere organizzati

* checklist (dei documentiin uso, delle attivita studio specifiche,... )

+ template di e-mail per le comunicazioni (con lo staff e con le strutture
esterne)

« tabelle per generare il calendario delle visite/procedure (Valutazione
radiologica, altre indagini studio specifiche) per paziente

» raccoglitore operativo dello studio e

O =g
O _:z‘u
— ‘

personale qualificato (team di ricerca)
per:
corretta compilazione cartella clinica-CRF
Tempestiva segnalazione di AE/SAE
riunioni di aggiornamento

..ma anche collaborare con

. INCREASED

20



Qualita del Coordinatore di Ricerca Clinica

Laurea con background scientifico

Conoscenza di :

metodologia dei trials clinici

GCP e legislazione delle sperimentazioni cliniche
diagnosi e stadiazione della malattia in studio
criteri di valutazione della tossicita (CTCAE)
criteri di valutazione della risposta antitumorali (RECIST,
iRECIST)
dell’ inglese

attenzione per i dettagli
abilita organizzative e comunicative
abilita nell’uso del PC e dei sistemi informatici

Capacita di:
lettura e interpretazione della cartella clinica, degli esami di

laboratorio e strumentali e dei dati clinici
21



Il Coordinatore di Ricerca clinica in ltalia

Il CRC dei nostri centri di ricerca ha una laurea in biologia,

o farmacia, o CTF, o chimica o di tipo umanistica e molto

spesso impara direttamente sul campo il lavoro poiché ad
oggi non sono presenti corsi di laurea specifici

Assenza di un percorso accademico definito

Assenza di un riconoscimento professionale e
giuridico della figura del CRC

Precarieta dei CRC in Italia

22



Evidenze: CRC e qualita

oy Chnical Oncology (2001)13:38-43
Clln Ical OnCO|ogy i"1 The Royal College of Radiologists

Original Article

Improving Patient Recruitment to Multicentre Clinical
Trials: The Case for Employing a Data Manager in a
District General Hospital-Based Oncology Centre

2 3
A. Street', J. Strong” and S. Karp’
'Centre for Health Economics, University of York, York, “Pharmax Limited, Bexley and > Clinical Oncology
Centre, North Middlesex Hospital, London, UK

incremento del numero di studi approvati dal CE
incremento del numero di pazienti arruolati
maggiore qualita del dato raccolto

23



Evidenze: CRC e qualita

BNVIC Medical Research 0)
Methodology BioMed Central

Research article

The role of the clinical research coordinator — data manager - in

oncology clinical trials
Fernando Rico-Villademoros*!, Teresa Hernando!, Juan-Luis Sanz!,

Antonio Lopez-Alonso!, Oscar Salamanca!, Carlos Camps? and Rafael Rosell>

Conclusion

Clinical Research Coordinators play a key role in the
implementation of oncology clinical trials, extending far
beyond m@re data collection and/or administrative sup-
port—amd—directly contribute to the gathering of good
quality data. In line with these responsibilities, investiga-
tors and sponsors should take responsibility to ensure
that CRCs have adequate training in areas that we have
highlighted.

Further research is needed to systematically evaluate the
role of the CRC in other therapeutic areas, and in other
countries. In addition, it would be valuable to run a simi-
lar survey among investigators, in order to ascertain
whether the standard tasks CRCs are performing are in
line with those expected of this position.

24



Evidenze: CRC e qualita

The invisible hand of Clinical Research Coordinators
in supporting oncology clinical research in Italy

McMahon L. Cagnazzo C. Campora S. Dall’Agata M. Frati P. Ragazzini A.
on behalf of Gruppo Italiano Data Manager

Number of CRC N (%)

Unknown None 1 2 3 or more Total
Type of institution
Public hospital 1(3.3) 1(3.3) 16 (53.3) 7 (23.3) 5(16.7) 30
Teaching hospital - 2 {13.3) 6 (40.0) 4 (26.7) 3 (20.0) 15
Research dedicated center (IRCCS) - 1(5.3) 3 (15.8) 2 (10.5) 13 (68.4) 19
Other type of center 1(11.1) 0 (0.0) 7 (77.8) 1(11.1) 0(0.0) E
Conclusione

It is now extremely urgent for the Italian Regulatory
Affairs and Health Institutions to acknowledge that CRCs are
not only an added value but a real need of RTs, especially in
oncology departments where CR is an essential component
of clinical nractice.

La survey e stata condotta dal working group di CRC
interno ad AIOM, associazione in prima linea nella battaglia

volta al riconoscimento della figura
25



CRC: La Battaglia Italiana

Associazioni che rappresentano l'Oncologia italiana si sono
prefisse un obiettivo:
promuovere l'inserimento della figura del "data
manager” nei ruoli del Servizio Sanitario dei proventi
derivanti dall'attivita di ricerca clinica.

2015: AIOM, CIPOMO e GIDM hanno
depositato una proposta di legge
per il riconoscimento professionale
della figura del CRC al fine di
trovare una collocazione
nell’organico dei vari centri di
ricerca sia privati che pubblici

26



CRC: La Battaglia Italiana

DETERMINA n. 809/2015 del 19 giugno 2015

Appendice 1: Requisiti delle Unita cliniche per le sperimentazioni di fase |

una figura di raccordo tra I'Unita’ sperimentale di fase | e
il Promotore, la CRO (Contract Research Organization) interessata e
le competenti Autorita' regolatorie; tale funzione di coordinamento
deve interessare anche la gestione dei dati sperimentali fino alla
trasmissione al Promotore.

Il Senato ha approvato il 22 dicembre in via definitiva il cosiddetto “ddl Lorenzin”

la sperimentazione clinica dei medicinali si avvalga di professionalita specifiche nel campo della
gestione dei dati e del coordinamento dellaricerca

comma i) individuazione, ai sensi dell’articolo 17, comma 95, della legge 15 maggio 1997, n. 127, di
criteri generali per la disciplina degli ordinamenti didattici di specifici percorsi formativi in materia di
metodologia della ricerca clinica e conduzione e gestione degli studi clinici e sperimentazione dei
farmaci;

27


http://www.senato.it/service/PDF/PDFServer/BGT/01048722.pdf

quotidianosanita.it

Sabato 02 MARZ0 2019

Sperimentazioni cliniche. A quasi un anno e
mezzo da riforma ancora tutto fermo e i1l decreto
appena varato non convince 1 ricercatori.

Leonardi (Min. Salute): “Un primo passo,

: ZIn: \4
torneremo sul personale”. Lorenzin: “Governo
perde occasione per rilanciare ricerca”

Molte le novita promesse dalla legge Lorenzin, dalla semplificazione delle
procedure per l'avvio delle sperimentazioni, alla riduzione dei Comitati Etici. E
ancora, l'individuazione dei requisiti dei centri autorizzati alla conduzione delle
sperimentazioni cliniche di qualsiasi fase, compresa la presenza di apposite

gure professionali esperte nella gestione della sperimentazione. E poi nuove
norme sulla ricerca no projit. VMia it decrett attuatnv PRIano a decollare e ['unicc
predisposto non convince
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Conclusioni

Nei centri di ricerca oncologica il Data Manager/CRC non e
solo un valore aggiunto ma una risorsa necessaria per...

e ridurre i tempi di attivazione di uno studio clinico
e incrementare e facilitare l’arruolamento negli studi

e assicurare il rispetto del protocollo e delle procedure operative
della sperimentazione

e assicurare il rispetto delle normative vigenti Nazionali e
Internazionali )

» garantire un’elevata qualita dei dati raccolti NG }/
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