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GLOSSARIO

PER | COMITATI ETICI



Aiuto-sperimentatore: ogni singolo membro (ad esempio: associato, intericercatore) di un
team di ricerca clinica, che viene designato e iienato dallo sperimentatore, presso il centro d
sperimentazione, per eseguire procedure di rilevantica per la sperimentazione e/o per prendere
decisioni importanti in relazione alla sperimentaz.

Analisi ad interim (interim analysis): analisi statistica, distinta da quella finale, chiene
effettuata mentre uno studio &€ ancora in corsmaldi monitorarne i dati di efficacia e fattibéied
eventualmente interromperlo precocemente sulla basegole predefinite, nel caso uno dei due
trattamenti si sia dimostrato chiaramente infermiaramente superiore.

Analisi della covarianza (ANCOVA): approccio statistico, estensione dellANOVA, che
confronta le medie di una variabile continua costrdbuzione normale in due o piu gruppi di
soggetti.

Analisi della varianza (ANOVA): approccio statistico che confronta le medie di uagabile
continua con distribuzione normale in due o pitpgiui soggetti e che quindi generalizza il test t
di Student. Puo essere per dati appaiati o pendatappaiati (indipendenti).

Analisi di regressione: approccio statistico che ha I'obiettivo di ottemama stima dell’entita
dell'effetto di predizione di una o piu variabilndipendenti (0 esplicativa) sulla variabile
dipendente.

Analisi di regressione:eé una tecnica statistica che studia I'eventuadsemza di una relazione tra
una variabile definita a priori (variabile dipentkety) e una variabile indipendente o predittiva x
(regressione lineare semplice). Il risultato deldibsi di regressione esprime la dipendenza
funzionale tra le variabili, sotto forma di relazio

Analisi multivariata: approccio che consente di valutare l'effetto stamgo e al netto delle
reciproche interferenze di un insieme di varialgiidipendenti) su una variabile di interesse
(dipendente).

Analisi per intenzione al trattamento (“Intention to treat”): approccio all'analisi dei dati
secondo cui vengono inclusi tutti i soggetti randwmati, nel braccio assegnato alla
randomizzazione, indipendemente dal fatto che abbiameno soddisfatto i criteri di eleggibilita,
assunto il farmaco ed effettuato quanto previstgpdatocollo. E riconosciuta come gold standard
nellambito degli studi clinici randomizzati (RCTih quanto, a differenza dell’analisi per
protocollo, evita che I'esclusione selettiva dezipati introduca errori sistematici.

Aumento del rischio assoluto:in uno studio, I'aumento del rischio assoluto (mnanto assoluto
del rischio) rappresenta la differenza del rischgsoluto fra gruppo sperimentale e gruppo di

controllo. Questa misura € impiegata quando ilhismel gruppo sperimentale e superiore al



rischio ne gruppo di controllo e viene calcolattraendo il rischio assoluto nel gruppo di controll
dal rischio assoluto nel gruppo sperimentale.

Aumento del rischio relativo: I'aumento del rischio relativo (0 aumento relatidel rischio) é
incremento proporzionale del rischio tra i sodgethe fanno parte del gruppo sperimentale
rispetto a quello presente tra i soggetti del gougiipcontrollo.

Bias: (traducibile come “distorsione”) &€ un errore gisético presente in uno studio; tale errore si
ripercuote sui risultati, determinando uno scartoitrisultati ottenuti e quelli che si sarebbero
dovuti ottenere in assenza blias. Il bias € frutto del confondimento (che si verifica quargo
presente un fattore estraneo, di confondimento rppuche € associato sia all’esposizione-
trattamento sia all’esito). Vi sono molte possihilassificazioni deibias ma le categorie piu
importanti sono: apias di selezioneche si verifica se il campione indagato é statelts e
assemblato in modo errato, con differenze sistematnell’arruolamento (non comparabilita delle
popolazioni); B performance bigsdovuto alle differenze sistematiche nella somstiazione degli
interventi, trattamenti o esposizioni (non compditab degli effetti estranei); c)bias di
misurazione, se i metodi di misurazione non sono teati, o validi, e tale errore si verifica in
misura sistematicamente differente nei diversi grup

Biodisponibilita: quantitd di farmaco presente nella circolazionstesiica, espressa come
percentuale della dose somministrata e confroctatauna particolare formulazione di riferimento.
In una ricerca clinica in cui si misura la biodigfmlita di un farmaco, bisogna controllare i faito
che la influenzano: cibo, malattia, eta , altriiaci. Per misurare la biodisponibilita si valutalzo:
concentrazione di picco plasmatici, il tempo dekancentrazione di picco, la concentrazione del
farmaco rispetto al tempo.

Braccio: termine utilizzato per indicare le diramazioni\pste e pianificate che si verificano in un
protocollo di ricerca quando si stabilisce di spttwe due o piu gruppi con diversi trattamenti.
Buona Pratica Clinica (Good Clinical Practice, GCP) uno standard a cui fare riferimento per la
progettazione, la conduzione, I'esecuzione, il mayaggio, la verifica, la registrazione, le anaidi

i rapporti relativi agli studi clinici, che garastie che i dati ed i risultati riportati siano attdili ed
accurati, e che siano salvaguardati i dirittitégrita e la riservatezza dei soggetti partecipailii
studio.

Centro collaboratore: centro, ove non opera lo sperimentatore coordieathe partecipa ad una
sperimentazione multicentrica.

Codice di Identificazione del Soggettoun codice unico assegnato dallo sperimentatorasten
soggetto dello studio per tutelare I'identita degygetto stesso e utilizzato al posto del nome del

soggetto quando lo sperimentatore segnala evergisive/o altri dati collegati allo studio.



Comitato etico: un organismo indipendente, composto da persoraalg¢asio e non, che ha la
responsabilita di garantire la tutela dei diritfiella sicurezza e del benessere dei soggetti in
sperimentazione e di fornire pubblica garanziaaldi tutela, esprimendo, ad esempio, un parere sul
protocollo di sperimentazione, sull'idoneita degglerimentatori, sulla adeguatezza delle strutture e
sui metodi e documenti che verranno impiegati primare i soggetti e per ottenerne il consenso
informato.

Comorbidita: presenza in un soggetto di malattie o condiziomedie da quella in studio che
possono influenzare i risultati.

Compassionevole (uso)metodo per fornire farmaci sperimentali non ancorecommercio a
pazienti in gravi condizioni di salute per i quadin e disponibile un'altra opzione terapeuticae ch
non sono eleggibili per uno studio clinico.

Confondimento: si indica con questo termine il fenomeno per cuelazione “vera” esistente tra
esposizione ed insorgenza di un evento risultaisa#tegoer la presenza di una condizione estranea,
definibile come confondente.

Conformita (in relazione agli studi): aderenza a tutti i requisiti relativi allo studala GCP e alle
disposizioni normative applicabili.

Consenso informato: la decisione di un soggetto candidato ad essegtusm in una
sperimentazione, scritta, datata e firmata, prpsataneamente, dopo esaustiva informazione circa
la natura, il significato, le conseguenze ed ihistella sperimentazione e dopo aver ricevuto la
relativa documentazione appropriata. La decisioresgressa da un soggetto capace di dare il
consenso, ovvero, qualora si tratti di una perstranon e in grado di farlo, dal suo rappresentante
legale o da un'autorita, persona o organismo sektio delle disposizioni normative vigenti in
materia. Se il soggetto non € in grado di scrivpu® in via eccezionale fornire un consenso orale
alla presenza di almeno un testimone, nel rispidti@ normativa vigente.

Criteri di eleggibilita: definiscono le caratteristiche dei soggetti daudete in uno studio. Sono
distinti in criteri di inclusione e criteri di esdione.

Criteri di esclusione: restrizioni applicate alla popolazione includibireuno studio per ragioni di
sicurezza o di fattibilita. Unitamente ai criteriidclusione definiscono i criteri di eleggibilita.

Criteri di inclusione: caratteristiche relative al paziente (ad esemess®, eta), alla malattia (ad
esempio gravita, tipo istologico) od alle modalkit@gnostiche che identificano la popolazione
oggetto dello studio. Unitamente ai criteri di es@bne definiscono i criteri di eleggibilita.
Deviazione standard (DS)rappresenta un indice di dispersione dei valsuas da una variabile

in u campione intorno alla media. Tanto maggiola @spersione, tanto piu grande € la deviazione

standard.



Dichiarazione di Helsinki: documento riconosciuto a livello internazionaisalente al 1964 ma
piu volte aggiornato, che fissa i principi etici wierimento nel campo della ricerca medica su
soggetti umani.

Distorsione: in luogo di distorsione si trova talvolta il temai inglese corrispondenkbgas e talora
anche viziatura. Per distorsione si intende qualarfgttore che porta ad avere a disposizione dati
che danno un’idea sbagliata della realta (\éak).

Distorsione da insufficiente durata del follow-up: distorsione per la quale si osservano solo
risultati a breve termine che potrebbero non essaméermati in seguito.

Distorsione da perdita al follow-up: distorsione che si manifesta per riduzione delgane nelle
rilevazioni finali.

Distorsione da rilevazione:differenze nelle modalita di rilevazione nei gruggonfronto
Distorsione da selezionedistorsione che porta ad avere campioni non ragptativi o differenze
nelle caratteristiche dei gruppi a confronto.

Dossier per lo Sperimentatore (Investigator Brouche IB): una raccolta di dati clinici e non
clinici, relativi al/i prodotto/i in sperimentazien pertinenti allo studio del/i prodotto/i in
sperimentazione nell'uomo.

Double dummy: modalita di trattamento farmacologico che si adgier somministrare in
condizione di doppia cecita due farmaci che hammmdlazioni o modalita di somministrazione
diverse. E necessario, in questo caso, che i gadieentrambi i gruppi assumano il farmaco attivo
ed il placebo dell'altro trattamento. Per esempie] confronto tra nitroderivati peos e
transdermici, un gruppo ricevera il nitroderivater fjpocca e un cerotto-placebo; un altro gruppo
ricevera il nitroderivato per via per cutanea e parase-placebo.

Drop-out: vedi paziente drop-out.

Emendamento al protocollo: una descrizione scritta di una o piu modifiche afgie ad un
protocollo, o un chiarimento formale allo stesso.

Epidemiologia: studio della distribuzione e dei determinanti deti@lattie nella popolazione.

Errore Alfa o di Tipo 1: errore che si commette quando, in seguito a unficgesperimentale, si
conclude che un certo trattamento funziona, quand®alta non funziona. Questo errore e piu
probabile che si verifichi quando gli studi incluxdoun piccolo numero di persone.

Errore Beta o di Tipo 2: errore che si commette quando, in seguito a unficeesperimentale, si
conclude che un certo trattamento non funzionandpanvece in realta funziona. Questo errore é
piu probabile che accada quando gli studi includem@iccolo numero di persone.

Errore sistematico: vedibias



Eterogeneita: in una metanalisi I'eterogeneita indica I'esisterdi differenze tra gli studi. Puo
essere dovuta all'utilizzo di metodi statisticifdienti nei vari studi (eterogeneita statisticaalo
fatto che le valutazioni sono state effettuate sterdi tipi di pazienti, di trattamenti o esiti
(eterogeneita clinica).

Evento Avverso (Adverse Event, AE):qualsiasi episodio sfavorevole di natura medica sihe
verifichi in un paziente o in un soggetto partenigain una sperimentazione clinica al quale sia
stato somministrato un prodotto farmaceutico erubre deve avere necessariamente una relazione
causale con tale trattamento. Un evento avverso) (B quindi essere un qualsiasi segno
(compreso un risultato anomalo di laboratorio),vefavole o non voluto, sintomo oppure una
malattia associata all'impiego del prodotto medilEn (in sperimentazione) per coincidenza
temporale, sia essa correlata 0 meno al prodotthamele (in sperimentazione).

Evento avverso serio o reazione avversa serigualsiasi evento avverso o reazione avversa che, a
prescindere dalla dose, ha esito nella morte oenmetpericolo la vita del soggetto, richiede un
ricovero ospedaliero o prolunga una degenza indapeo che determina invalidita o incapacita
gravi o prolungate, o comporta un'anomalia congemiiin difetto alla nascita.

Falso negativo:é un risultato errato di un test diagnostico, fae cui un soggetto affetto dalla
condizione/malattia indagata ha un risultato negadiel test diagnostico effettuato per rilevarne la
presenza.

Falso positivo: & un risultato errato di un test diagnostico, e cui un soggetto non affetto dalla
condizione/malattia indagata ha un risultato pesitiel test diagnostico effettuato per rilevarne la
presenza.

Farmacoepidemiologia: studio delle modalita di impiego dei farmaci in papolazione e degli
effetti che ne conseguono.

Farmacovigilanza: insieme delle attivita il cui obiettivo € quello fbrnire e valutare in modo
continuativo le migliori informazioni possibili dal sicurezza dei farmaci, permettendo cosi
'adozione delle opportune misure per assicurare ipéarmaci in commercio un rapporto
rischio/beneficio favorevole per la popolazione.

Follow up: negli studi di efficacia sperimentale, & la con#inione della valutazione dei pazienti
anche dopo la fine del trattamento attivo. Gli stdidfollow-up nella pratica del Miglioramento
Continuo di Qualita sono studi di coorte in cuissguono gruppi di pazienti trattati nella pratica
guotidiana dei servizi per accertare gli esiti tagg (la cosiddetta “efficacia nella pratica”). iGl
studi difollow-up per definizione dovrebbero proseguire oltre lae fokel trattamento attivo per
accertare la permanenza degli effetti.

Gold Standard: vedi Standard di riferimento.



Gruppo di controllo (o di confronto): €, in genere, il gruppo con cui si confronta uapgo di
interesse nello studio: negli studi prospettici mandomizzati il gruppo di controllo e costituita d
soggetti non esposti; negli studi caso-controllosdggetti non affetti dalla condizione studiata;
negli studi sperimentali, da pazienti che non rigevil trattamento valutato.

Guidelines (linee guida):raccomandazioni di comportamento clinico prodolite scopo di fornire

a medici e a pazienti un supporto per sceglierentelalita di assistenza piu appropriate in
specifiche circostanze cliniche. Di solito venggmeparate da un gruppo di esperti nominati da
associazioni cliniche.

Hazard ratio (HR): esprime il rapporto tra i rischi nelle analisi slbpravvivenza. In pratica
esprime, in un periodo dollow up definito, il rapporto tra i rischi di un evento d@nbilita o
mortalita) in un gruppo di soggetti trattati rige un altro di non trattati. Viene spesso utdize
nelle metanalisi, nella quali confronta la sopraewiza globale (dal tempo zero fino ad un valore di
tempo prefissato) tra 2 gruppi di trattamento esainin diversi studi clinici.

Incidenza: I'incidenza € la frequenza di comparsa, in unqeiridi tempo definito, di nuovi casi
all'interno di una popolazione prestabilita.

Indicatore (endpoint): evento o misurazione rilevato in una o piu ocaadgiemporali allo scopo di
valutare gli effetti dei trattamenti in studio.

Intervallo (limiti) di confidenza: € un intervallo di valori, calcolato dai dati @@lmpione, che con
una certa probabilita (pari al livello di confidenzper esempio 95%, 99%) permette di essere nel
giusto affermando che il vero valore del paramstraiato € compreso all'interno dell'intervallo
stesso.

Ispezione:svolgimento da parte del Ministero della salutedi/autorita regolatorie di altri Stati di
un controllo ufficiale dei documenti, delle strutudelle registrazioni, dei sistemi per la garardii
gualita e di qualsiasi altra risorsa che le predetitorita giudicano pertinenti. L'ispezione puo
svolgersi presso il centro di sperimentazione, qwede strutture del promotore della
sperimentazione e/o presso le strutture di orgaamipni di ricerca a contratto, oppure in altri lhog
ritenuti appropriati da tali Autorita.

Lo stato legale, la composizione, la funzione, diapivita e le disposizioni normative che si
riferiscono ai Comitati Etici Indipendenti possovariare da Paese a Paese, ma devono comunque
consentire al Comitato Etico Indipendente di agieé rispetto della GCP descritta in questa linea
guida.

Linee guida: vediGuidelines.

Medicinale sperimentale:una forma farmaceutica di un principio attivo oudi placebo saggiato

come medicinale sperimentale o come controllo ia sperimentazione clinica compresi i prodotti



che hanno gia ottenuto un'autorizzazione di comiaézazione ma che sono utilizzati o preparati
(secondo formula magistrale o confezionati) in ferdiverse da quella autorizzata, o0 quando sono
utilizzati per indicazioni non autorizzate o perteaere ulteriori informazioni sulla forma
autorizzata.

Metanalisi: metodo sistematico di selezione, valutazione ebioazione di informazioni relative
ad un particolare argomento di ricerca che utilipracedure statistiche per combinare dati che
derivano da studi indipendenti in modo da ottengra stima numerica dell’effetto complessivo di
una particolare procedura/variabile rispetto a@sito preciso.

Misure di associazioneqguantificano la relazione esistente fra un fenam@sito clinico, malattia,
morte) e I'esposizione ad un particolare fattonesede di malattia o a un trattamento. Ci sonoi2 tip
principali di misure di associazione: 1) misurechs®, come la riduzione del rischio assoluto, e il
suo reciproco, il numero di casi da trattare o NNfe misurano la differenza tra esposti e non
esposti nella frequenza di comparsa del fenomerthagd; 2) misure relative, come la riduzione del
rischio relativo, il rischio relativo eddds ratiQ che misurano il rapporto tra esposti € non espost
nella frequenza di comparsa del fenomeno studiato.

Morbilita: il rapporto esistente tra il numero di malati @égolazione.

Numero di casi da trattare (number needed to treatNNT): € una misura dell’efficacia di un
trattamento, e indica il numero di pazienti che alev ricevere uno specifico trattamento (per
esempio un nuovo farmaco), anziché il trattamenteaamtrollo, perché uno di loro ne tragga
beneficio.

Numero di casi da trattare per osservare un eventavverso (number needed to harm, NNH):

€ una misura del danno che puo essere indotto dattammento e indica il numero di pazienti che
devono ricevere uno specifico trattamento (per @s&nn nuovo farmaco), anziché un trattamento
di controllo, perché uno di loro abbia un effetiwerso.

Odds: statistica definita dal rapporto tra la probdhilche un evento/fattore sia presente e la
probabilita che non sia presente. Pud assumere calopresi tra lo zero ess:

Odds ratio: statistica definita dal rapporto tra glidsdi due gruppi. Pud assumere valori compresi
tra lo zero e 4. Valori diodds ratio= 1 indicano assenza di associazione; valori Rd raaggiore
probabilita del fattore tra i casi rispetto ai golit; viceversa per valori < 1. nel caso in cugiento

sia raro assume valori molto vicini al rischio tela.

Organizzazione di Ricerca a Contratto (Contract Resarch Organization, CRO): una persona

0 un'organizzazione (commerciale, accademica, atih tipo) con cui lo sponsor ha stipulato un

contratto per assolvere ad una o piu mansioni 2dandello sponsor relative allo studio.



Pazientedrop-out: paziente che viene escluso da una ricerca pevemte avverso grave o che
decide di abbandonare la ricerca per l'impossailé sottoporsi ai controlli previsti (non
disponibilita a proseguire la ricerca). Un’ampiagasituale di pazienti che abbandona la ricerca puo
creare un consistente vizio di interpretazionerideitati.

Placebo: trattamento farmacologicamente inerte che viemensioistrato ai pazienti di un gruppo
di controllo in uno studio sperimentale, allo scap@liminare la possibilita che i soggetti che non
ricevono un trattamento attivo siano influenzatledaroprie aspettative e dunque stimare I'effetto
del principio attivo al netto degli effetti di na#u psicologica legati all'atto terapeutico. Tale
trattamento e indistinguibile dal trattamento disitsta indagando l'efficacia.

Potenza statistica:si riferisce alla probabilitd di mostrare cometisteamente significativa una
differenza di effetto di un trattamento o di un’esgione quando questa realmente esiste. La
potenza statistica dipende dal numero di eventivelndécano nello studio e dal numero di soggetti
inclusi nel campione.

Prevalenza:la prevalenza € la proporzione di persone fagete di una popolazione definita (per
esempio una nazione) che in un momento determijpatoesempio oggi) risultano affette da una
certa condizione (una malattia). Il tasso di premah, solitamente istantaneo, puo anche essere
esteso a periodi temporali diversi: giorni, setti@amesi e anni.

Promotore della sperimentazione:una persona, societa, istituzione oppure un osgamiche si
assume la responsabilita di avviare, gestire aénfiiare una sperimentazione clinica.

Protocollo: un documento che descrive l'obiettivo, la progéttaz, la metodologia, le
considerazioni statistiche e I'organizzazione d studio. Il protocollo solitamente fornisce anche
le informazioni di base e il razionale di uno studlinico, che possono essere anche contenuti in
altri documenti a cui fa riferimento il protocollbtermine «protocollo» comprende il protocolle, |
versioni successive e le modifiche dello stesso.

Randomizzazione: assegnazione casuale dei soggetti inclusi in dwndics a uno dei gruppi di
trattamento (disegno parallelo) o a una certa ssomee di trattamenti (disegno cross-over). La
randomizzazione ha lo scopo essenzialmente di rendedue gruppi simili per le loro
caratteristiche, soprattutto per i fattori progimseé di risposta alla terapia in esame, sia quelli
ignoti. La randomizzazione permette I'applicabilitéi modelli probabilistici, sui quali si regge da
un punto di vista metodologico l'intero studio.

RCT (randomized controlled trial): si riferisce ad uno studio di intervento, randaraip,
controllato, considerato lo standard di riferineenel caso in cui si voglia confrontare I'efficacia

uno o piu trattamenti.
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Reazione Avversa da Farmaci (Adverse Drug ReactiolPADR): durante la sperimentazione
clinica di un nuovo prodotto medicinale prima detlaa approvazione, oppure nel caso di suoi
nuovi utilizzi, proprio perché non é possibile diate il dosaggio terapeutico: tutte le risposte
nocive e non volute ad un prodotto medicinale dareead un qualsiasi dosaggio devono essere
considerate reazioni avverse da farmaci. Per “st&pad un prodotto medicinale” si intende che vi
sia almeno una possibilita ragionevole di una daziene causale tra un prodotto medicinale e un
evento avverso, cioé che tale correlazione nongpessere esclusa. Per quanto riguarda i prodotti
medicinali gia in commercidiuna risposta ad un farmaco che sia nociva e nofutey e che si
verifichi ai dosaggi normalmente impiegati nell’'uomer la profilassi, la diagnosi, o per la terapia
di malattie, oppure per modificare funzioni fisigiche”.

Reazione avversa grave:reazione che provoca uno dei seguenti eventi: larten
'ospedalizzazione o il prolungamento della stebsajalidita grave o permanente, pericolo di vita
0 un’anomalia congenita/deficit nel neonato.

Reazione avversa inattesauna reazione avversa di natura o gravita non pieNein base alle
informazioni relative al prodotto (per esempio @ltiriportate nel dossier per lo sperimentatore se
il prodotto e in sperimentazione o, nel caso di prodotto autorizzato, nella scheda delle
caratteristiche del prodotto).

Reazione avversae una risposta ad una farmaco che sia nociva éntemezionale e che avviene a
dosi che normalmente sono usate nell'uomo perdélgssi, la diagnosi o la terapia di una malattia
o che insorga a seguito di modificazioni dellosféiologico.

Revisione sistematicargview): analisi della letteratura scientifica carattertazda una modalita
esaustiva e riproducibile degli articoli rilevarger rispondere a un preciso quesito clinico. Si
differenzia dalle tradizionalreview a carattere narrativo, in quanto la selezione cgiteri di
valutazione seguono un protocollo i cui elementid@mentali sono I'esaustivita della ricerca, la
valutazione della qualita e la possibilita di siizizare quantitativamente i risultati attravers@un
metanalisi. La ricerca delle fonti e I'analisi disultati sono appunto sistematici, cioé caratiiiz

da un metodo esplicito e riproducibile.

Riproducibilita: per riproducibilita di un esame diagnostico semde il grado di accordo tra i
valori dati da osservatori/rilevatori diversi aligesse unita di osservazione (riproducibilita tra
osservatori) o il grado di accordo che un osserealm con se stesso in due occasioni diverse
(riproducibilita entro osservatori, valutata corowstudio test-retest).

Rischio assoluto (AR):il rischio assoluto e dato dal numero di nuovii cisnalattia in un certo
periodo di tempo, rapportato al numero di soggattiischio all'inizio del periodo. Indica la

probabilita che un individuo presenti I'evento said nel corso di un periodo di tempo specificato.
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Rischio relativo (RR): il rischio relativo, in ingleseisk ratio, € il rapporto tra il rischio assoluto di
un evento (solitamente sfavorevole) in 2 gruppat(@ti e non trattati, esposti e non esposti). Il
rischio relativo si valuta negli studi di coortenegli studi controllati e randomizzati, ed esprilme
forza dell'associazione fra il trattamento (o I'esgzione) e la malattia. Un valore superiore ad 1
indica un aumento di rischio legato al trattamemtdl’esposizione, mentre un valore inferiore ad 1
ha il significato di un effetto benefico o protettj un valore pari ad 1 indica l'indifferenza tra i
trattamenti (esposizioni).

Scala visuale analogica (Visual Analogic Scale-VAS¥ktrumento di valutazione da parte del
soggetto che permette di misurare attraverso uala sttervallare (attraverso una linea orizzontale
di 10 cm) sintomi riportati. E tipicamente utilizagoer la valutazione del dolore.

Scheda Raccolta Dati (CRF):documento su supporto cartaceo, ottico, oppuretr@heto
progettato per registrare tutte le informazionhiéste dal protocollo che devono essere riferite al
sponsor relativamente a ciascun partecipante tithcs

Sensibilita: la sensibilita di un test diagnostico indica lkeginenza con cui quel test da un risultato
negativo nei soggetti senza la malattia indagateteldt molto sensibile risultera positivo in numero
molto alto di casi nei quali la malattia e effettinente presente (bassa proporzione di falsa
negativita); un test poco sensibile risultera pesitn un numero molto basso di casi nei quali la
malattia e effettivamente presente (alta propoezidirfalsa negativita).

Significativita statistica: livello massimo di valore-p che comporta il rifiutlell'ipotesi nulla.
Individua la probabilitd sotto la quale si ritiemaplausibile l'ipotesi nulla, ovvero accettabile
I'errore di | tipo che si compie affermando cheaesi errata. E convenzionalmente posta a 0.05, o
0.01 o0 0.001.

Soggetto: la persona che partecipa a una sperimentaziom&calisia come destinataria del
medicinale in sperimentazione sia come controllo.

Specificita: la specificita di un test diagnostico indica laguenza con cui quel test da un risultato
negativo nei soggetti senza la malattia indagatatddt molto specifico risultera negativo in un
numero molto alto di casi nei quali la malattiafiettvamente assente (bassa proporzione di falsa
positivita); un test poco specifico risultera pomsitin un numero molto basso di casi nei quali la
malattia e effettivamente assente (alta proporziialsa positivita)

Sperimentatore Coordinatore: uno sperimentatore a cui viene attribuita la respbiiita del
coordinamento degli sperimentatori nei diversi gesfte partecipano ad uno studio multicentrico.
Sperimentatore: un medico o un odontoiatra qualificato ai finildedperimentazioni, responsabile

dell'esecuzione della sperimentazione clinica inlato centro. Se la sperimentazione e svolta da un
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gruppo di persone nello stesso centro, lo speriawer® responsabile del gruppo e definito
sperimentatore principale.

Sperimentazione clinica multicentrica: la sperimentazione clinica effettuata in base @adinico
protocollo in piu di un centro e che pertanto vieseguita da piu sperimentatori; i centri in cui Si
effettua la sperimentazione possono essere ubscddi in Italia, oppure anche in altri Stati
dell’'Unione europea e/o Paesi terzi.

Sperimentazione clinica:qualsiasi studio sull'uomo finalizzato a scopworeverificare gli effetti
clinici, farmacologici e/o altri effetti farmacodimici di uno o piu medicinali sperimentali, e/o a
individuare qualsiasi reazione avversa ad uno arpadicinali sperimentali, e/o a studiarne
l'assorbimento, la distribuzione, il metabolismd'eéiminazione, con l'obiettivo di accertarne la
sicurezza e/o l'efficacia. Questa definizione idelle sperimentazioni cliniche effettuate in un
unico centro o in piu centri, solo in Italia o ardh altri Stati membri dell'Unione europea;
Sperimentazione non interventistica (studio osserzionale): uno studio nel quale i medicinali
sono prescritti secondo le indicazioni dellautnsizione allimmissione in commercio.
L'assegnazione del paziente a una determinat&@taterapeutica non € decisa in anticipo da un
protocollo di sperimentazione, ma rientra nellanmale pratica clinica e la decisione di prescrivere
il medicinale € del tutto indipendente da quellandiudere il paziente nello studio. Ai pazientihno
si applica nessuna procedura supplementare di @sagn monitoraggio, e per l'analisi dei dati
raccolti sono utilizzati metodi epidemiologici.

Sponsor: un individuo, una societa, un'istituzione, oppuréorganizzazione che, sotto propria
responsabilita, da inizio, gestisce, e/o finanzia studio clinico.

Sponsor-Sperimentatore:un individuo che da inizio e conduce, da solo o atiri, uno studio
clinico, e sotto la cui diretta responsabilitd iogotto da sperimentare viene somministrato,
distribuito o utilizzato da un soggetto. Nel terminon sono comprese persone che non siano
individui (ad esempio, non indica una societa oagehzia). Gli obblighi di uno sponsor-
sperimentatore comprendono sia quelli di uno spocise quelli di uno sperimentatore.

Standard di riferimento (Gold Standard): in ambito terapeutico, trattamento ritenuto di
riferimento in base alle evidenze disponibili e chendi dovrebbe essere utilizzato per saggiare
I'efficacia di ogni nuovo trattamento. In ambitocagnostico, esame di riferimento epr valutare la
capacita diagnostica di un nuovo test.

Stratificazione: processo attraverso il quale la popolazione cdiavio uno studio clinico viene
suddivisa in sottogruppi in base a determinatetigaistiche di interesse, per esempio: eta, s&sso,

condizione socioeconomica. E possibile confrontpresti differenti strati in modo separato, per
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valutare se, per esempio, i gruppi rispondono damente a un trattamento o se gli effetti di un
trattamento differiscono tra i gruppi.

Studio analitico: studio che cerca di chiarire associazioni e messali tra i diversi elementi.

Studio campionario: studio che recluta un sottoinsieme dei soggettsst ottenendo cosi delle
stime in grado di conciliare le opposte esigenZé&adeecisione e dell’economicita. Sono noti e
usati molti studi di campionamento, dal campionsuede semplice al campione stratificato, a piu
stadi.

Studio caso-controllo o retrospettivo:studio osservazionale in cui viene confrontataplosszione

ad un fattore di rischio (che puo essere rapprateanche da un trattamento farmacologico) di un
gruppo di soggetti con la malattia o la reazioneessa d’interesse (casi) rispetto ad un gruppo di
soggetti che ne e esente (controlli): se esistassaciazione tra il fattore di rischio e la madatti
tale fattore si presentera con differente frequere@alue gruppi. Dato che la numerosita dei gruppi
e definita dallo sperimentatore, questo tipo ddtyper definizione non puo stimare il rischio, ma
solo I'entita dell’associazione tra fattore di hgx e presenza della malattia, espressa tranoitiel$
ratio; studio nel quale, quindi, il reclutamento avviesudla base dell’esito e si misura a posteriori
I'esposizione.

Studio con disegno cross-overstudio sperimentale nel quale i soggetti arru@atio sottoposti ad
entrambi i trattamenti in successione (per esempima il farmaco A, poi il farmaco B). In tal
modo, ogni soggetto fa da controllo di se stesgmzienti possono essere randomizzati a diverse
sequenze di trattamento (prima A poi B, oppure arBre poi A), ma sono possibili anche disegni
piu complessi (piu di due farmaci, molteplicita periodi e sequenze). I momento in cui i
partecipanti del gruppo A passano ad assumerattatmento del gruppo B e viceversa e detto
cross-over, cioé incrocio. Il disegno cross-ovepossibile solo per alcune condizioni, come le
malattie croniche non guaribili; tra un periodoafeeutico e l'altro € necessaria la sospensione del
farmaco per evitare interferenze tra i diversiténaenti (washout).

Studio controllato e randomizzato: studio prospettico nel quale i partecipanti soedutati e
assegnati in modo casuale (randomizzato) a 2 ogpippi. Nel caso piu comune dello studio
parallelo con 2 gruppi (o bracci) uno, sperimentaieeve l'intervento di cui si vuole valutare
I'efficacia, I'altro, il gruppo di controllo, rice il trattamento di controllo (trattamento standard
nessun trattamento, placebo). E il disegno di etatle piu facilimente riesce ad eliminare il bias di
selezione e a garantire la confrontabilita dei gruper motivi etici, uno studio randomizzato puo
essere effettuato soltanto per trattamenti di ieuineerta I'efficacia (principio di incertezza).

Studio descrittivo: studio che si limita a descrivere la frequenzandiattie, fattori di rischio,

pratiche assistenziali o altro.
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Studio di bioequivalenza:studio il cui obiettivo € la dimostrazione che iglierventi a confronto
producano risultati sovrapponibili. Pud essere doefuivalenza farmacocinetica o di
bioequivalenza clinica.

Studio di coorte o prospettico:studio nel quale il reclutamento avviene sullaebdell’esposizione

e si misura successivamente l'esito. E un disegstudio non sperimentale realizzato su uno o pitl
gruppi di soggetti (coorti). All'interno di una cde i soggetti hanno in comune, al momento
dell'arruolamento, una o piu caratteristiche. Liod#bd di coorte pud essere sia retrospettivo (su dat
storici) sia prospettico. Nel caso di assenza dyuuppo di controllo, nell'unica coorte considerata
si valuta nel tempo l'incidenza degli eventi digrgsse (esiti). Lo studio di coorte controllato e
realizzato mettendo a confronto almeno due coorsiodgetti, definiti dalla presenza o assenza (o
differente intensita) di un’esposizione.

Studio di intervento (o interventistico): sinonimo di studio sperimentale; e uno studio bhe
come obiettivo la verifica degli effetti di un imtento (per esempio un trattamento farmacologico)
su un definito gruppo di soggetti. E definito irrgdéelo (o a gruppi paralleli) quando si confrordan

i risultati ottenuti nel gruppo di pazienti che @s® il trattamento sperimentale con quelli ottenuti
nei gruppi di pazienti che riceve il trattamentanstard e funge da controllo. E definito come cross-
over, se tutti i soggetti ricevono tutti i trattamtiein studio, la cui sequenza temporale e assagnat
con randomizzazione. Al fine di controllare podsieirori sistematici, puo prevedere I'utilizzo di
tecniche di randomizzazione e cecita.

Studio di non inferiorita: studio in cui I'obiettivo e la dimostrazione cheffletto di un certo
trattamento/intervento sia inferiore al controllonnoltre una definita soglia di rilevanza cliniéa.
utile qualora si abbiano evidenze di un vantaggdliidtervento in un indicatore differente da
guello oggetto di studio (ad esempio minor tosajaitinori costi).

Studio di superiorita: studio in cui I'obiettivo e la dimostrazione dellaperiorita dell'intervento
sperimentale rispetto a quello di controllo, atérao I'utilizzo di un test di significativita.

Studio esaustivo:studio che prende in esame la totalita dei soggett

Studio in aperto: studio sperimentale nel quale sia i partecipaiai issomministratori degli
interventi sono a conoscenza del tipo di trattamehe viene utilizzato in ogni soggetto. Cio puo
condizionare l'interpretazione dei risultati. Inegtio genere di studi si consiglia che i valutatori
degli esiti siano in condizione di cecita.

Studio in cieco: studio sperimentale nel quale ogni singolo pgptetie non ha la possibilita di
individuare il tipo di trattamento che sta seguen@tudio in singolo cieco). Se anche i

somministratori degli interventi sono all’oscurd tpo di trattamento del singolo paziente, si parl
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di studio in doppio cieco. Uno studio, infine, etden triplo cieco se anche chi analizza i dati
raccolti e gli esiti dello studio non € a conos@edel trattamento del singolo partecipante.

Studio longitudinale: studio nel quale i fatti si svolgono nel temp@ & possibiilita di misurare
l'incidenza o altri indici di frequenza nel tempo.

Studio non controllato: studio che si verifica quando manca un gruppadirollo.

Studio non randomizzato: quando I'assegnazione ai trattamenti avviene sBrariteri non
casuali.

Studio osservazionalestudio senza intervento esterno del ricercatdre st limita ad osservare gli
eventi nei gruppi in studio (vedi sperimentaziona mterventistica).

Studio parallelo: con almeno due gruppi di soggetti, ognuno deiigqu@dve solitamente un solo
trattamento.

Studio primario: studio che prevede la raccolta di informaziongioili. Uno studio primario puo
essere:

Studio quasi randomizzato: quando l'assegnazione ai trattamenti avviene c@todn 0 non
completamente casuali o comunque facilmente dacadifi

Studio secondario studio che fa la revisione di uno o piu studirgti.

Studio sperimentale: € un tipo di studio in cui lo sperimentatore assegn modo attivo i
partecipanti all’esposizione (o all’eliminazione)uh fattore di rischio, o ad un trattamento di sui
voglia valutare l'efficacia o gli effetti collatdraconfrontandoli poi con un gruppo di controllo
costituito da soggetti non esposti a quello stésttore.

Studio trasversale: & un disegno di studio, detto anche di prevalemzaui una popolazione
definita viene esaminata in un preciso istanteo@unque in un tempo sufficientemente breve da
poter essere considerato quasi istantaneo) al dinenisurare la presenza di una malattia,
dell’'esposizione ad un particolare fattore eziatogo di qualsiasi altra condizione. Non richiede
che i soggetti vengano seguiti nel tempo (né rpetivamente né prospetticamente). Le misure
utilizzate sono pertanto la prevalenza o i rappwaiprevalenze nel caso di studio controllati. Il
maggior vantaggio di questo studio & di esserergnente rapido ed economico.

Tasso di morbilita: il termine tasso equivale al termine inglese rdte.una determinata
popolazione di riferimento si esprime come rapptndéoil numero di casi di una certa malattia e il
numero di soggetti esposti in un periodo di temefinito, tenendo conto del tempo di esposizione
di ogni singolo soggetto e dunque del tempo tatabsposizione (tempo per persone)

Tasso di mortalita: un tasso grezzo di mortalita € il numero di ddogss si verifica in un periodo
di tempo definito, rapportato ad una popolazione ddnensione nota (media nel periodo

considerato). Una forma farmaceutica di un priripitivo o placebo che viene sperimentata
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oppure impiegata come riferimento in uno studimicb, compreso un prodotto autorizzato alla
commercializzazione, qualora esso venga impiegébonoulato o confezionato in modo diverso da
guello autorizzato, oppure qualora venga utilizza¢o un’indicazione diversa da quella approvata,
0 sia impiegato allo scopo di ottenere ulterioformazioni su di un uso approvato.

Validita: questo termine puo essere usato con riferimentonadstrumento di misurazione, ne |
gual caso indica il grado di affidabilita della mnig, o a uno studio; in questo caso si deve
distinguere tra validita interna e validita estefpageneralizzabilita). La validita interna di uno
studio si riferisce al rispetto delle regole metodahe che hanno come fine la riduzione al minimo
di errori sistematici nel disegno, nella conduzieneell’analisi dello studio stesso; essa fa péstan
riferimento al rigore metodologico complessivo dedtudio stesso. La validita esterna si riferisce
invece alla trasferibilita, generalizzabilita e Bgbilita dei risultati dello studio a popolazioai
soggetti di interesse nella pratica quotidianag @dlarga misura dipendente dalle caratteristasle
campione studiato. Quanto maggiore e la somigliaarai pazienti cui vanno applicati i risultati
dello studio, tanto maggiore e la validita estededio studio. Oggi si tende a conciliare queste 2
dimensioni della validita, realizzando studi muétitrici di grandi dimensioni.

Valore predittivo negativo: indica la probabilita che un dato soggetto contest diagnostico
dall'esito negativo risulti corretta I'attribuziortk quel soggetto alla categoria dei non affettuda
certa malattia. Da non confondere con la spedficit

Valore predittivo positivo: indica la probabilita che un dato soggetto contest diagnostico
dall'esito positivo, risulti corretta l'attribuzi@ndi quel soggetto alla categoria degli affettiutha
certa malattia. Da non confondere con la sensibilit

Variabile: misura rilevabile che puo assumere valori différendifferenti soggetti o nello stesso
soggetto in differenti prove. Le variabili continpessono assumere un numero infinito e continuo
di valori (ad esempio peso, altezza). Le variatlidicrete possono assumere solo valori interi (ad
esempio numero di figli). Le variabili ordinali mmso assumere un numero definito di categorie
ordinabili, ma non secondo un’unita di misura (axkrepio una scala semiquantitativa, con
categorie nessuna/poco/probabile/certa, in cubcersuperiore a probabile anche se non si € in
gradi di stabilire di quanto. Le variabili nominglbssono assumere un numero definito di categorie,
rispetto alle quali non e possibile assegnare dimer(ad esempio il colore degli occhi e la razza).
Le variabili dicotomiche possono assumere solordadalita (ad esempio il sesso e lo stato vitale).
Verifica: un controllo sistematico ed indipendente dellevidétie dei documenti pertinenti allo
studio per determinare se siano state espletattivita relative allo studio, e se i dati sianatist

registrati, analizzati e accuratamente trasmessoifiormita al protocollo, alle Procedure Operative
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Standard dello sponsor (Standard Operating Proesd8OPSs), alla Buona Pratica Clinica (GCP) e
alle disposizioni normative applicabili.

Vero negativo: € un risultato corretto di un test diagnosticde f@er cui un soggetto non affetto
dalla condizione/malattia indagata ha un risultagmativo del test diagnostico effettuato per
rilevarne la presenza.

Vero positivo: € un risultato corretto di un test diagnosticde f@er cui un soggetto non affetto
dalla condizione/malattia non indagata ha un dalinegativo del test diagnostico effettuato per

rilevarne la presenza.



