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Oggetto: Studio clinico osservazionale no-profit: “Beneficio clinico netto dei farmaci anticoagulanti orali non
antagonisti della vitamina K rispetto ai farmaci inibitori della vitamina K in pazienti con fibrillazione atriale ed
insufficienza renale severa: studio osservazionale, multicentrico, di mondo reale™ — provvedimenti

UFFICIO DI SEGRETERIA AFFERENTE ALLA SEGRETERIA CENTRALE
DEL COMITATO ETICO CAMPANIA NORD

A conclusione di specifica istruttoria, descritta nella narrazione che segue, si rappresenta che ricorrono i presupposti
finalizzati all’adozione del presente provvedimento, ai sensi dell’art. 2 della Legge n. 241/1990 e s.m.i.

Premesso

che la Giunta Regionale della Campania con deliberazione n.16 del 23/01/2014 avente ad oggetto: “Recepimento ed
esecuzione del decreto del ministero della salute 8 febbraio 2013 — Riorganizzazione e funzionamento dei comitati
etici in Regione Campania”, pubblicata sul BURC n.7 del 27/01/2014, ha individuato il “Comitato Etico Campania
Nord™ quale competente per le attivita di sperimentazione e ricerca biomedica a cui fanno riferimento le AA.SS.LL.
di Avellino, Benevento e Caserta, le Case di Cura del territorio di competenza, le AA.OO.RR.NN. “S.G. Moscati”
di Avellino, “G. Rummo™ di Benevento e “S. Anna ¢ S, Sebastiano™ di Caserta;

Preso atto -

che con deliberazioni n.478 del 11 Luglio 2014, n.632 del 10 Ottobre 2014 e n.670 del 14 Agosto 2017, tutte
dell’A.O.R.N. 5.G. Moscati di Avellino, & stato istituito ¢ rinnovato il “Comitato Etico Campania Nord”, con sede
presso la stessa A.O.R.N. “S.G. Moscati” di Avellino;

Precisato
che questa Azienda con deliberazione n.330 del 13 Novembre 2014 ha proceduto alla ratifica della costituzione e
della sede del succitato comitato;

Vista

la richiesta di adesione allo studio multicentrico clinico osservazionale no-profit dal titolo: “Beneficio clinico
netto dei farmaci anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K rispetto ai farmaci inibitori della vitamina
K in pazienti con fibrillazione atriale ed insufficienza renale severa: studio osservazionale, multicentrico, di
mondo reale”, che allegata alla presente ne costituisce parte integrante e sostanziale, da parte dello sperimentatore
prof. Paclo Calabro, Direttore della Unita Operativa Complessa di Cardiologia clinica a direzione universitaria;

Preso atto che
- la dichiarazione di accettazione alla conduzione dello studio, resa dal prof. Paolo Calabro in data 30.09.2019,

allegata alla presente, ne costituisce parte integrante ¢ sostanziale;



- per lo studio de quo, non sono previsti costi e/o oneri aggiuntivi per I'Azienda Ospedaliera “Sant’Anna ¢ San
Sebastiano™. a fronte delle attivita concernenti la conduzjone dello studio, né compensi allo sperimentatore;

Acquisito

con nota email dell’U.S.C. di Avellino, datata 12.07.2019, il prescritto parere del Comitato Etico Campania Nord,
formulato nella seduta del 10.07.2019 sul protocollo di studio di cui trattasi, previa verifica di tutta la
documentazione prodotta;

Considerato che

il citato Comitato. avendo accertato che gli adempimenti di carattere elico-amministrativi, connessi alla corretta
conduzione dello studio in oggetto, sono stati formalmente assicurati, ha, unanimemente, espresso parere positivo in
merito alle valutazioni etiche, rifelrite alle dichiarazioni di Helsinki, nonché, ove applicabili, alle raccomandazioni
del Comitato Nazionale di Bioetica ed, altresi, alla valutazione scientifico-metodologica della sperimentazione,
facendo riferimento alle norme di Good Clinical Practice, per le sperimentazioni dei medicinali, alla bibliografia
esistente sull'argomento, come da verbale regolarmente sottoscritto dai membri partecipanti, agli atti dell’Ufficio
Segreteria Centrale del Comitato medesimo:

Ritenuto
di dover provvedere in merito;

Attestata
la legittimita della presente proposta di deliberazione, che ¢ conforme alla vigente normativa in materia;

PROPONE

1. di autorizzare il prof. Paolo Calabro, Direttore della Unita Operativa Complessa di Cardiologia clinica a

direzione universitaria, ad cffettuare lo studio clinico osservazionale no-profit dal titolo “Beneficio clinico

netto dei farmaci anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K rispetto ai farmaci inibitori della

vitamina K in pazienti con fibrillazione atriale ed insufficienza renale severa: studio osservazionale,

multicentrico, di mondo reale™

di specificare che, per lo studio de quo, non sono previsti costi e/o oneri aggiuntivi per I"Azienda Ospedaliera

Qant’Anna e San Sebastiano, a fronte delle attivita concernenti la conduzione dello studio, né compensi allo

sperimentatore;

3. di trasmettere copia della presente deliberazione al Collegio Sindacale, ai sensi di legge, nonché all’Ufficio
di Segreteria Aziendale del Com itato Etico Campania Nord:

4. di rendere la stessa immediatamente eseguibile.
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IL COMMISSARIO STRAORDINARIO
avv. Carmine Mariano
nominato con D.G.R.C. n. 393 del 06/08/2019
insediatosi nelle funzioni in data 12/08/2019, giusta deliberazione CS n®l del 12/08/2019

Vista la proposta di deliberazione che precede, a firma del Referente Qualificato dell’ufficio di segreteria afferente
alla segreteria centrale del Comitato Etico Campania Nord

Acquisito il parere favorevole del Sub Commissario Amministrativo ¢ del Sub Commissario Sanitario sotto

riportati:
Sub Commissario Amministrativo Gubitosa Gaetano A
Sub Commissario Sanitario Dott.ssa Antonietta Siciliano

DELIBERA

per le causali in premessa, che qui si intendono integralmente richiamate e trascritte, di prendere atto della proposta
di deliberazione che precede e, per I'effetto, di:

I. AUTORIZZARE il prof. Paolo Calabrd, Direttore della Unita Operativa Complessa di Cardiologia clinica
a direzione universitaria, ad effettuare lo studio clinico osservazionale no-profit dal titolo “Beneficio
clinico netto dei farmaci anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K rispetto ai farmaci inibitori
della vitamina K in pazienti con fibrillazione atriale ed insufficienza renale severa: studio osservazionale,
multicentrico, di mondo reale™;

2. SPECIFICARE che, per lo studio de quo, non sono previsti costi e/o oneri aggiuntivi per |'Azienda
Ospedaliera Sant’Anna e San Sebastiano, a fronte delle attivitd concernenti la conduzione dello studio, né
compensi allo sperimentatore;

3. TRASMETTERE copia della presente deliberazione al Collegio Sindacale, ai sensi di legge, nonché
all’Ufficio di Segreteria Aziendale del Comitato Etico Campania Nord:

4. RENDERE la stessa immediatamente eseguibile.
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Al presidente del Comitato Etico

A.O. “San Giuseppe Moscati” di
Avellino Contrada Amoretta Citta’
Ospedaliera Pal. Uffici 83100 Avellino

E p.c. al Direttore Generale
Azienda Ospedaliera Sant’Anna
¢ San Sebastiano

Via Ferdinando Palasciano
80131 Caserta

OGGETTO: Richiesta di autorizzazione dello studio osservazionale “Beneficio
clinico netto dei farmaci anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K
rispetto ai farmaci inibitori della vitamina K in pazienti con fibrillazione atriale
ed insufficienza renale severa: studio osservazionale, multicentrico, di mondo
reale”,

Con la presente, il sottoscritto Paolo Calabro, Direttore dell’U.O.C. di Cardiclogia
clinica a Direzione Universitaria dell’Azienda Ospedaliera Sant’Anna e San
Sebastiano, richiede ’autorizzazione alla conduzione dello studio osservazionale in
oggetto.

A tal fine si trasmette la seguente documentazione:

e Protocollo

e Sinossi

¢ Approvazione del Comitato Etico del centro coordinatore in Italia
e Modulo di consenso informato per il paziente

e Modulo di consenso al trattamento dei dati personali

e Modulo informativo per il paziente



e Database (template)
o Dichiarazione natura osservazionale
o Conflitto di interessi

Caserta, 4 AplIlE 2019 SO SANTIANNA B SAN SEBASTIANO
NIVERAVE Y ARVTTRARLLS
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Modello domanda per la proposta di studio osservazionale

profit () no-profit X da parte dello sperimentatore




PROPOSTA DI STUDIO OSSERVAZIONALE

A)

. TITOLO DELLO STUDIO ]
Beneficio clinico netto dei farmaci anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K rispetto ai farmaci
inibitori della vitamina K in pazienti con fibrillazione atriale ed insufficienza renale severa: studio
osservazionale, multicentrico, di mondo reale.

2. IDENTIFICAZIONE DEL FARMACO (se applicabile)

| Nome commerciale

Ditta

Principio attivo
Preparazione farmaceutica
(compresse, fiale, ecc.)

B)
CARATTERISTICHE DELLA RICERCA

I. Sintesi delle premesse tecniche dello studio
La terapia anticoagulante orale a lungo termine & indicata (classe IA) in pazienti con fibrillazione atriale
(FA) per la prevenzione degli eventi trombo-embolici. Il beneficio clinico netto degli anticoagulanti orali
storicamente utilizzati (inibitori della vitamina K, VKAs) in pazienti con FA ed insufficienza renale severa é
pero incerto. | pill nuovi anticoagulanti orali non antagonisti della vitamina K (NAO) sono prescrivibili
anche in pazienti con FA e concomitante insufficienza renale severa, ma sul trattamento di questi pazienti
con tali farmaci non vi sono dati specifici ed estesi; una creatinina clearance

2. Sintesi dei dati della letteratura gia disponibili (massimo 5 referenze bibliografiche)

1. Kirchhof P, et al.; ESC Scientific Document Group. 2016 ESC Guidelines for the ma nagement of atrial
fibrillation developed in collaboration with EACTS. Eur Heart J 2016;37:2893-2962

2. Zeng WT, et al. Risk of thromboembolic events in atrial fibrillation with chronic kidney disease. Stroke
2015;46:157-163

3. Bonde AN, et al. Net clinical benefit of antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation and
chronic kidney disease: a nationwide observational cohort study. ] Am Coll Cardiol 2014;64:2471-2482
4.Yang F, et al. Warfarin utilization and anticoagulation control in patients with atrial fibrillation and
chronic kidney disease. Heart 2017;103:818-826

5. Ruff CT, et al, Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients
with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. Lancet 2014;383:955- 962

3. Obiettivo della ricerca
Scopo di questo registro osservazionale, multicentrico, non interventistico sara valutare gli eventi
ischemici ed emorragici con I'uso dei NAO rispetto a VKAs in pazienti con FA ed insufficienza renale severa
(creatinina clearance, CrCl, tra 15 e 29 ml/min).

4. Fase della ricerca

[NA S - ]

C)
Studio policentrico SI X NO (O N. pazienti totali: 210
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N. centri: 15

Altri centri partecipanti (nomi e sedi)
!_Université dell’Aquila, Cattedra di Cardiologia:
- Prof.ssa Maria Penco, Professore Ordinario in Malattie dell’Apparato Cardiovascolare (06/D1)

- Prof. Silvio Romano, Professore Associato in Malattie dell’Apparato Cardiovascolare (06/D1)

- Prof. Giuseppe Patti, Ricercatore in Malattie dell’Apparato Cardiovascolare (06/D1)

Clinica Di Lorenzo di Avezzano:

- Prof.ssa Maria Penco, Professore Ordinario in Malattie dell’Apparato Cardiovascolare (06/D1), Universita
dell'Aquila

Ospedale di Tagliacozzo - Prof. Silvie Romano, Professore Associato in Malattie dell’Apparato
Cardiovascolare (06/D1), Universita dell’ Aquila

Universita di Chieti, Istituto di Cardiologia - Prof.ssa Giulia Renda, Ricercatrice in Malattie dell’Apparato
Cardiovascolare (06/D1)

Policlinico Casilino, Roma

- Dott. Francesco Sabetta, Unita Operativa di Medicina Interna

- Prof. Leonardo Calo, Unita Operativa di Cardiologia

Ospedale Sandro Pertini di Roma - Dott. Giuseppe Ferraiuolo, Unita Operativa di Cardiologia

Ospedale di Colleferro (Roma) - Dott. Luca Di Lullo, Unita Operativa di Nefrologia

Ospedale Monaldi di Napoli - Dott. Vincenzo Russo, Unita Operativa di Cardiologia

Universita della Campania, Ospedale di Caserta - Prof. Paolo Calabrd, Unita Operativa di Cardiologia
Universita di Firenze - Prof.ssa Rossella Marcucci, Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale
Ospedale Generale “F. Miulli”, Acquaviva delle Fonti (Bari) - Dott. Massimo Grimaldi, Unita Operativa di
Cardiologia

Universita La Sapienza di Roma - Prof. Pasquale Pignatelli, Dipartimento di Medicina Interna

D)
Giuseppe Patti, Ricercatore in Malattie dell’Apparato Cardiovascolare
Coordinatore della ricerca (06/D1), Cattedra di Cardiologia, Dipartimento MESVA, Universita
policentrica dell'Aquila (Tel. 0862-434750; email: giuseppe.patti@univaq.it)
Istituto di appartenenza Universita dell’Aquila
Sede Cattedra di Cardiologia, Dipartimento MESVA, Universita dell’Aquila
E)

l. Struttura presso cui si svolge la ricerca
| AORN “Sant’Anna e San Sebastiano” Caserta

2. Responsabile e partecipanti alla sperimentazione (nomi, ruoli e firme) .
Prof. Paolo Calabro PI

| Dr Arturo Cesaro Sub-I; Dr Dario Di Maio Sub-1
Dr Fabio Fimiani 8C

3. Nome del monitor organizzativo della sperimentazione )
(A ]

4. Nome del responsabile della struttura nella quale si svolge la sperimentazione

[ Prof. Paclo Calabrd ]

I)
N. previsione pazienti arruolati localmente: 10

Pazienti ricoverati: SIX NO() Ambulatoriali: SIC) NOX Entrambi: SIC) NOO)
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E' previsto il calcolo del campione: SIX NOO)

E' descritta un'analisi statistica: SIX NOC) Se SI con quale(i) metoda(i)
Il confronto dei risultati di eventi nei due gruppi (NAO versus VKAs) sara eseguito mediante Analisi
Statistica aggiustamento con “propensity score analysis”.

G)

CRITERI DI AMMISSIONE ALLO STUDIO .
saranno inclusi pazienti con storia o evidenza attuale di FA (almeno un episodio documentato) e CrC tra
15e 29 mI/mjn. Per evitare bias di inclusione i pazienti saranno consecutivi,

CRITERI DI ESCLUSIONE DALLO STUDIO (SINTESI) -
| Per evitare bias, inoltre, per I'arruolamento non verra applicato alcun criterio esplicito di esclusione.

H)
DURATA PREVISTA DELLO STUDIO: | anno

PRESUMIBILE DATA D'INIZ10: Giugno 2019

D
CONSENSO INFORMATO (OBBLIGATORIO) Seritto SIOX NOQO)

L)
Sezione amministrativa

I. Stima del costo presunto della ricerca suddiviso in:
a - oneri aggiuntivi per I'Ente (ad es., esami non di routine, ecc.)
nessuno . ]

b - compensi per gli sperimentatori, specificando se la ricerca viene eseguita fuori o dentro
l'orario di lavoro,
| ma |

Se fuori orario: indicare I'impegno orario presunto:

2. Proposte di utilizzazione della somma resa disponibile
P
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SAN GIUSEPPE MOSCATI - AVELLINO

AZIENDA (OSPEDALIERA DI RILEVO MAZIOMALE E DI ALTA SPECIALITA

‘(J

Contrada Amoretta — Citta Ospedaliera - Pal. Uffici - 83100 AVELLINO

COMITATO ETICO CAMPANIA NORD
per la sperimentazione e ricerca biomedica

Sede e Ufficio di Segreteria centrale:

AZIENDA OSPEDALIERA “SAN GIUSEPPE MOSCATI” DI AVELLINO

REFERENTE: RESPONSARILE COORDINATORE TECNICO-SCIENTIFICO
DR. FERNANDO SALERNO: MEDICO LEGALE

SEGRETERIA AMMINISTRATIVA TEL. 0825/203058 CELL, 3289426451

TELEFAX 0825/203083 E-MAIL: comitatoeticoav@gmail.com
oppure cecampanianord@gmail.com

OGGETTO: VALUTAZIONE STUDIO OSSERVAZIONALE
Prot “OAC-IN-AF”
SEDUTA 10/07/2019. REGISTRO CECN/1071.

IL COMITATO ETICO CAMPANIA NORD

recepisce le linee guida, “per quanto applicabili”, dettate ai fini dell’istituzione e del
funzionamento dei Comitati Etici dal D.M. 15.7.1997, dal D.M. 18.3.1998, dal D.L. 24.6.2003, dal
D.M. 12.05.2006, dal Decreto 21 Dicembre 2007, dal decreto ministeriale 8 febbraio 2013 -
pubblicato in G.U. n. 96 del 24 aprile 2013 -, dalla delibera della Giunta Regionale Campania n. 16
del 23/01/2014 avente ad oggetto: “Recepimento ed esecuzione del decreto del ministero della
salute 8 febbraio 2013 - Riorganizzazione e funzionamento dei comitati etici in Regione Campania”
- pubblicata sul burc n. 7 del 27 gennaio 2014, nonché dalle disposizioni comunitarie, nazionali e
regionali che regolano le attivita di sperimentazione clinica; in particolare quelle contenute nella
Dichiarazione di Helsinki e le norme europee di buona pratica clinica.

Il Comitato Etico si ispira al rispetto della vita umana, cosi come indicato nelle Carte dei
Diritti dell’Uomo, nei Codici della deontologia medica nazionale e internazionale e in particolare
nella revisione corrente della Dichiarazione di Helsinki e nella Convenzione di Oviedo.

Nella sua attivitd il Comitato Etico Campania Nord tiene conto dei documenti del Comitato
Nazionale per la Bioetica, degli organismi internazionali in materia di tutela dell’uomo negli ambiti
della ricerca biomedica e della pratica clinica.

Il Comitato Etico Campania Nord, istituito con delibera n. 670 del 14/08/2017 , & costituito
dai componenti di cui all’Allegato A del presente verbale.



STUDIO OSSERVAZIONALE prot. “OAC-IN-FA”

TITOLO dello Studio: “ Beneficio clinico netto dei farmaci anticoagulanti orali non antagonisti della
vitamina K rispetto ai farmaci inibitori della vitamina K in pazienti con fibrillazione atriale ed
insufficienza renale severa: studio osservazionale, multicentrico, di mondo reale.”

SPERIMENTATORE:

Dott. Paolo Calabrd
U.0. CARDIOLOGIA - AORN S.ANNA E S.SEBASTIANO

DOCUMENTI ESAMINATI:

e lettera diintenti

= Protocollo

= Sinossi

s Approvazione del Comitate Etico del Centro Coordinatore in ltalia
s Modulo di consenso informato per il paziente

s« Modulo di consenso al trattamento dei dati personall

+  Modulo informativo per il paziente

e Database (Template)

= Dichiarazione studio di natura osservazionale

e Dichiarazione conflitto di interessi

s Scheda di fattibilitd della segreteria afferente CE Campania Nord

IL COMITATO ETICO ESPRIME PARERE FAVOREVOLE DI ETICITA’




COMITATO ETICO CAMPANIA NORD
SEDUTA DEL 10/07/2019
CECN/1071

SPERIMENTAZIONE :
STUDIO OAC-IN-AF
DR. CALABRO'

Il comitato etico ha espresso parere favorevole di eticita con le
seguenti raccomandazioni:

Viene indicato come riferimento legislativo per il trattamento dei dati personali il
Dlgs 196/2003 e i relativi contenuti.

E’ necessario aggiornare I'informativa per il trattamento dei dati al Regolamento
europeo 679/2016 e le successive disposizioni di armonizzazione emenate con |l
decreto legislativo n.101 del 10 agosto 2018 entrato in vigore dal 19 settembre
2018.

Vengono riportati nell'informativa i riferimenti per i contatti e per il luogo di
svolgimento della ricerca di strutture diverse da quella locale (clinica Di Lorenzo e
Ospedale di Tagliacozzo). Vanno indicati i riferimento corretti relativi alla
sperimentazione che si svolge nella struttura locale.
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ATTESTATO DI PUBBLICAZIONE
La presente deliberazione ¢ stata pubblicata sull' Albo Pretorio “on line” di questa Azienda ospedaliera dal giorno :H 10 QOJ.Q

.«?.IL IONARIDtQ,_

La presente deliberazione & IMMEDIATAMENTE ESEGUIBILE

IL DIRIGENTE|AFFARI GENERALI

La presente deliberazione diventa ESECUTIVA il PE——
per il decorso termine di gg. 10 (dieci) dalla data di pubblicazione, ai sensi dell'art. 35 comma 6 della Legge
Regionale n® 32 del 03/11/1994.

IL DIRIGENTE AFFARI GENERALI

Trasmessa copia della presente deliberazione al COLLEGIO SINDACALE, ai sensi dell'art. 35 della L.R. 03/11/1994 n® 32,
in data

PER RICEVUTA

La presente deliberazione ¢ stata trasmessa alla STRUTTURA DI CONTROLLO DELLA G.R.C., ai sensi dell’ayt.BS della
L.R. 03/11/1994 n°32, con nota protocollo n® del /

IL FUNZIONARIO

Deliberazione della G.R. n® del

Decisione:
IL DIRETTORE AFFARI GENERALI

La trasmissione di copia della presente Deliberazione viene effettuata ai destinatari indicati nell’atto nelle modalita previste
dalla normativa vigente. L’inoltro alle UU.QQ. aziendali avverra in forma digitale ai sensi degli artt. 22 e 45 del D.Lgs. n®
82/2005 e successive modificazioni ed integrazioni,



