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DIZIONARIO TERMINI
Accesso diretto. Autorizzazione a esaminare, analizzare, verificare e riprodurre qualsiasi registrazione e relazione rilevanti per la valutazione di uno studio cli​nico. Coloro che hanno accesso diretto a tale documentazione devono (per esempio autorità regolatorie nazionali ed estere, responsabili del monitoraggio e della verifica) prendere ogni ragionevole precauzione per mantenere riservata l’identità dei soggetti e le informazioni di proprietà dello sponsor, nel rispetto delle disposizioni normative applicabili.

ADR (Adverse Drug Reaction). Vedi Reazione avversa da farmaco.

AIC (Autorizzazione Immissione in Commercio). Codice attribuito a ogni singola specialità medicinale autorizzata all’immis​sione in commercio. L’ufficio dell’Area 1 dell’AIFA preposto alla verifica dei prerequisiti di quali​tà, sicurezza ed efficacia per l’autorizzazione all’immissione in commercio dei farmaci.

Analisi ad interim (Interim Analysis). Ogni analisi finalizzata a comparare il trat​tamento dei diversi gruppi di uno studio in riferimento all’efficacia o alla sicurezza durante e fino al completamento dello studio. Essa consente di interrompere pre​cocemente la sperimentazione, sulla base di regole predefinite, nel caso uno dei due trattamenti si sia dimostrato chiaramente inferiore o chiaramente superiore.

Analisi per protocollo (Protocol Analysis). Metodo di analisi statistica dei dati secondo cui vengono inclusi solo i soggetti che siano risultati assolutamente ade​renti al protocollo (rispetto dei criteri di eligibilità, assunzione del farmaco e compliance a quanto previsto dal protocollo in misura ritenuta adeguata). È da utilizzarsi soprattutto in studi preliminari di tipo esplorativo.
Apertura della cecità (Unblinding). La rottura del codice di trattamento in uno studio clinico.
Arruolamento (Recruitment). Procedura di attribuzione di un codice identifi​cativo unico a un soggetto al momento dell’ingresso in uno studio clinico, dopo averne ottenuto il Consenso Informato.

Assicurazione della qualità (Quality Assurance). Vedi Quality Assurance.

ATC. Classificazione Anatomica, Terapeutica, Chimica. Sistema internazionale per la classificazione dei medicinali.
Audit. Controllo, indipendente e separato dal monitoraggio, delle attività e dei documenti dello studio per verificare se siano state condotte le attività pertinenti allo studio e se i dati siano stati registrati, analizzati e trasmessi in conformità al protocollo, alle GCP, alle SOPs e alla normativa vigente.

Autorità regolatorie. Organismi che hanno il potere di emanare disposizioni normative. Il termine può anche riferirsi alle autorità che effettuano una revi​sione dei dati clinici dello studio o a coloro che eseguono ispezioni.

Benessere (dei soggetti dello studio). L’integrità fisica e mentale dei soggetti che partecipano a uno studio clinico.

Buona Pratica Clinica (Good Clinical Practice). Vedi GCP.

Campione (Sample). Sottoinsieme di individui della popolazione selezionato in modo da essere rappresentativo della stessa.

Case report. Studio descrittivo, comune nella ricerca clinica, che ha l’obiettivo di descrivere situazioni rare o atipiche o eventi nuovi o unici.

Case series. Numerosi case report che riguardano la stessa situazione.

Cecità (Blind/Blinding). Al fine di evitare errori sistematici (bias) la maggior parte dei trial è condotta in “cecità” (blind), una procedura in base alla quale una o più parti coinvolte nello studio vengono tenute all’oscuro di quale sia il trattamento assegnato. Ci sono tre tipi di cecità:

· singolo cieco (single blinding): il soggetto arruolato non conosce il tratta-mento che ha ricevuto;

· doppio cieco (double blinding): né il paziente né lo sperimentatore conosco-no il trattamento ricevuto/assegnato;

· triplo cieco (triple blinding): il trattamento assegnato al paziente non è noto al paziente stesso, all’investigatore e a chi effettua l’elaborazione dei dati.
Centro di sperimentazione (Study Site). Luogo/luoghi in cui vengono condot​te le attività collegate allo studio.

Codice di identificazione del soggetto. Codice unico assegnato dallo sperimen​tatore a ciascun soggetto dello studio per tutelare l’identità del sogg,etto stesso e utilizzato al posto del nome quando lo sperimentatore segnala eventi avversi e/o altri dati collegati allo studio.
Comitato di Coordinamento. Comitato che lo sponsor può istituire per coordi​nare l’espletamento di uno studio multicentrico.

Comitato Etico Indipendente – IEC (Indipendent Ethic Committee). Struttura indipendente (una commissione o un comitato di revisione dell’istituzione, regio​nale, nazionale o sovranazionale), costituita da professionisti medico-scientifici e membri non medico-scientifici con la responsabilità di garantire la tutela dei diritti, della sicurezza e del benessere dei soggetti coinvolti in uno studio clinico e di fornire pubblica garanzia di tale protezione. Tale struttura ha la responsabi​lità, tra l’altro, di effettuare la revisione e di dare l’approvazione/il parere favore​vole relativamente al protocollo di studio, all’idoneità dello/degli sperimentato​re/i, delle strutture, nonché ai metodi e al materiale da impiegare per ottenere e documentare il consenso informato dei partecipanti allo studio clinico. Lo stato legale, la composizione, la funzione, l’operatività e le disposizioni normative che si riferiscono ai Comitati Etici Indipendenti possono variare da paese a paese, ma devono comunque consentire di agire nel rispetto della GCP.
Comitato di Bioetica – CdB (Indipendent Ethic Committee). Vedi Comitato Etico Indipendente

Comitato di monitoraggio dei dati (Data Safety and Monitoring Board). Comitato indipendente per il monitoraggio dei dati che può essere istituito dallo sponsor per valutare a intervalli l’andamento di uno studio clinico, i dati di sicu​rezza e gli esiti critici di efficacia, e per indicare allo sponsor l’eventualità di con​tinuare, modificare, oppure interrompere lo studio.

Comparator. Popolazione con cui si confronta quella oggetto dello studio (cioè quella caratterizzata dalla presenza dell’Indicator).
Confidenzialità (Confidentiality). La non divulgazione, se non a persone autorizzate, di informazioni di proprietà dello sponsor o riguardanti l’identità del soggetto.
Conformità (in relazione agli studi). Aderenza a tutti i requisiti relativi allo stu​dio, alle GCP e alle disposizioni normative vigenti.
Consenso Informato (Informed Consent). Procedura mediante la quale un sog​getto accetta volontariamente di partecipare a un particolare studio clinico, dopo essere stato informato di tutti gli aspetti dello studio e dei rischi prevedibili. Il consenso informato è documentato mediante un modulo di consenso informato scritto, firmato e datato.
Contratto (Contract). Accordo scritto, datato e sottoscritto tra due o più parti, nel quale vengono definiti la distribuzione delle mansioni e degli obblighi con le eventuali deleghe e, se del caso, gli aspetti finanziari.

Control Trial Quality Team. Unità multiprofessionale finalizzata alla verifica della qualità delle sperimentazioni cliniche, profit e non-profit, e alla conformità alle GCP.

Controllo di qualità (Quality Control). Vedi Quality Control.

Cosperimentatore (Co-investigator). Ogni singolo membro (per esempio asso​ciato, interno, ricercatore) di un team di ricerca clinica, che viene designato e supervisionato dallo sperimentatore, presso il centro di sperimentazione,  per eseguire procedure di rilevanza critica per la sperimentazione e/o per prendere decisioni importanti in relazione alla sperimentazione.
CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Product). Commissione tecnico-scientifica dell’EMEA.

CRF (Case Report Form). Vedi Scheda di raccolta dati.

Criteri di eleggibilità (Eligibility Criteria). Definiscono le caratteristiche dei soggetti da includere in uno studio. Sono distinti in criteri di inclusione e crite​ri di esclusione.

Criteri di esclusione (Exclusion Criteria). Criteri adottati per l’esclusione di pazienti dovuta a ragioni di sicurezza o di fattibilità (esclusione da uno studio di donne gravide o fertili in assenza di un appropriato metodo contraccettivo; sog​getti con comorbilità; soggetti con intolleranza nota o possibile ai farmaci ogget​to di studio; soggetti incapaci di seguire in modo adeguato per problemi cogni​tivi o logistici il protocollo di studio). Unitamente ai criteri di inclusione defini​scono i criteri di eleggibilità.

Criteri di inclusione (Inclusion Criteria). Caratteristiche relative al paziente (per esempio sesso, età), alla malattia (per esempio gravità, tipo istologico) o alle modalità diagnostiche che identificano la popolazione oggetto dello studio. Unitamente ai criteri di esclusione definiscono i criteri di eleggibilità.

CRO (Contract Research Organization). Vedi Organizzazione di Ricerca a Contratto.

Cross over. Disegno secondo cui tutti i soggetti ricevono il/i trattamento/i in studio alternativamente, in tempi diversi secondo una sequenza generalmente randomizzata e, se necessario, dopo un periodo di wash out fra i trattamenti.

CTQT (Control Trial Quality Team). Vedi Control Trial Quality Team.

Dati originali (Data). Tutte le informazioni contenute nelle registrazioni origi​nali e nelle copie certificate delle registrazioni originali di referti clinici, osserva​zioni o altre attività in uno studio clinico, necessarie per la ricostruzione e la valutazione dello studio stesso. I dati originali sono contenuti nei documenti ori​ginali (registrazioni originali o copie certificate).
Diario del paziente. Scheda da affidare al paziente per registrare a domicilio determinati elementi (per esempio esame richiesto dal medico curante, un even​to clinico ecc.), compilata solo dal paziente.

Dimensione campionaria (Sample Size). Numero minimo di osservazioni necessarie per verificare l’ipotesi saggiata. È funzione dell’errore di I tipo, della potenza, dell’effetto atteso, del trattamento in studio e della variabilità attesa nella popolazione.
Disegno (Cross-sectional Study). Struttura metodologica di uno studio in base alla quale si può distinguere uno studio osservazionale o sperimentale.
Dispositivo medico (Medical Devices). «Qualsiasi strumento, apparecchio, impianto, sostanza o altro prodotto, utilizzato da solo o in combinazione, com​preso il software informatico impiegato per il corretto funzionamento, e desti-nato dal fabbricante ad essere impiegato nell’uomo a scopo di: diagnosi, pre​venzione, controllo, terapia o attenuazione di una malattia; diagnosi, controllo, terapia, attenuazione o compensazione di una ferita o di un handicap; studio, sostituzione o modifica dell’anatomia o di un processo fisiologico; intervento sul concepimento, il quale prodotto non eserciti l’azione principale, nel o sul corpo umano, cui è destinato, con mezzi farmacologici o immunologici né mediante processo metabolico, ma la cui funzione possa essere coadiuvata da tali mezzi» (DLgs n. 507/92).

Dispositivo medico vigilanza. «Il sistema di vigilanza si prefigge di migliorare il livello di protezione e di sicurezza dei pazienti, degli utilizzatori e di altri, ridu​cendo la possibilità che il medesimo incidente si ripeta in luoghi diversi in tempi successivi» (dal sito del Ministero della Salute).

Distorsione (Bias). Vedi Errore sistematico.

DM (Medical Devices). Vedi Dispositivo medico.

Documenti originali (Documentation). Documenti, dati e registrazioni origi​nali (per esempio, cartelle ospedaliere, registri clinici e amministrativi, note di laboratorio, memoranda, diari dei soggetti o schede di valutazione, registra​zioni della distribuzione del farmaco, dati registrati mediante strumentazione automatizzata, copie o trascrizioni certificate dopo verifica della loro aderen​za all’originale, microfiches, negativi di fotografie, microfilm o supporti magnetici, radiografie, fascicoli dei soggetti, e registrazioni conservate nella farmacia, nei laboratori e nei dipartimenti medico-tecnici coinvolti nello stu​dio clinico).
DDD (Defined Daily Dose). Vedi Dose definita pro die.

Dose definita pro die (Defined Daily Dose). Dose giornaliera di mantenimen​to per l’indicazione principale del farmaco nell’adulto. Il numero di DDD è di norma espresso come “DDD/1000 abitanti/die”, cioè come numero medio di dosi di farmaco consumate giornalmente ogni mille abitanti.

Dossier per lo Sperimentatore (Investigator Brochure). Raccolta di dati clinici e non clinici, relativi al/ai prodotto/i in sperimentazione e allo studio. È un documento informativo sul prodotto medicinale o tecnica preparato dallo spon​sor e fornito allo sperimentatore. Lo scopo è di fornire allo sperimentatore un quadro completo delle conoscenze sul trattamento.

Il dossier ha le seguenti caratteristiche:
· deve essere esaustivo;

· deve essere aggiornato (almeno una volta l’anno);

· deve essere equilibrato e obiettivo;

· deve essere orientato allo sperimentatore clinico.

Negli studi di fase IV, l’Investigator Brochure corrisponde alla scheda tecnica.

Double-Dummy. Metodo utilizzato per mantenere la cecità in uno studio clini​co quando si somministrano due trattamenti che non possono essere resi indi​stinguibili. I medicinali vengono preparati per il trattamento A (attivo e placebo indistinguibile) e per il trattamento B (attivo e placebo indistinguibile). I sog​getti che partecipano allo studio assumono due gruppi di trattamenti sia A (atti​vo) e B (placebo) sia A (placebo) e B (attivo).

Drop-out. Il ritiro di un soggetto, arruolato nella sperimentazione clinica, che decide di interrompere per un qualsiasi motivo la sua partecipazione, prima del​l’ultima visita prevista dal protocollo dello studio.

DSMB (Data Safety and Monitoring Board). Vedi Comitato di monitoraggio dei dati.

Effetto placebo (Placebo Effect). Effetto psicologico o fisiologico di ogni trat​tamento indipendente dall’effetto farmacologico.
Emendamento. Una descrizione scritta di una o più modifiche apportate a un protocollo o un chiarimento formale allo stesso.
End point di uno studio (End Point).

· End point soft o surrogati o fisiologici: definizione e verifica della loro reale/ripetibile misurabilità. Questi end point sono utili per definire l’effetto farmacologico di un trattamento, ma non per definirne l’effetto terapeutico.

· End point hard o di morbilità/mortalità: definizione e verifica della loro reale/ripetibile dimostrabilità.

EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products). L’Agenzia Europea dei Medicinali è stata costituita nel 1995. Ha sede a Londra e riunisce e coordina le risorse scientifiche esistenti nei venticinque Stati membri, al fine di valutare e sorvegliare i prodotti medicinali sia per uso umano sia per uso veterinario in tutta l’Unione Europea, mediante un network di quarantadue auto​rità competenti nazionali. È un organismo decentralizzato dell’Unione Europea. La sua principale responsabilità è la protezione e la promozione della salute umana e animale, attraverso la valutazione e il controllo dei medicinali per uso umano e veterinario.
EPAR (European Public Assessment Report). Rapporto di valutazione che riporta le conclusioni scientifiche cui è pervenuto il CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products) al termine di una procedura di valutazione cen​tralizzata e fornisce un sommario dei motivi alla base del parere del CPMP in favore della garanzia di autorizzazione all’immissione in commercio per uno specifico medicinale.
Errore alfa. Criterio richiesto per la significatività statistica. Assumendo che l’i​potesi nulla sia vera, alfa è la proporzione di studi che risulteranno in un errore di tipo I.

Errore beta. Proporzione di studi che avranno un errore di tipo II.

Errore di I tipo. Errore che si commette rifiutando l’ipotesi nulla, quando in realtà essa è vera: “Il trattamento non ha effetto, ma noi riteniamo lo abbia”.

Errore di II tipo. Errore che si commette accettando l’ipotesi nulla, quando in realtà essa è falsa: “Il trattamento ha effetto, ma noi riteniamo che non lo abbia”

Errore sistematico (Bias). Differenza, causata da un errore sistematico, fra la stima ottenuta da un campione e la vera caratteristica della popolazione.
EudraCT. «Registro istituito presso l’EMEA in accordo alla Direttiva 2001/20/CE. Questo Registro raccoglie tutti i dati di sperimentazioni cliniche di tipo interventistico con medicinali condotte nell’Unione europea. Il database EudraCT è un Registro confidenziale e accessibile alle Autorità competenti degli Stati membri, all’EMEA e alla Commissione» (dal sito dell’Osservatorio Sperimentazioni Cliniche dell’Agenzia Italiana del Farmaco). A San Marino viene utilizzato il codice RSM_SC.
Evento avverso – AE (Adverse Event). Qualsiasi episodio sfavorevole di natu​ra medica che si verifichi in un paziente o in un soggetto partecipante a una spe​rimentazione clinica al quale sia stato somministrato un prodotto farmaceutico e che non deve avere necessariamente una relazione causale con tale trattamen​to. Un evento avverso può quindi essere un qualsiasi segno (compreso un risul​tato anomalo di laboratorio), sfavorevole o non voluto, un sintomo oppure una malattia associata all’impiego del prodotto medicinale (in sperimentazione) per coincidenza temporale, sia essa correlata o meno al prodotto medicinale (in spe​rimentazione).

Evento avverso inatteso. Reazione avversa, la cui natura o intensità non è con​templata nel materiale informativo sul prodotto (per esempio dossier per lo spe​rimentatore nel caso di un prodotto non approvato in fase di sperimentazione, oppure il foglio illustrativo/il riassunto delle caratteristiche del prodotto, nel caso di un prodotto approvato).

FDA (Food and Drug Administration). Il settore del “Department of Health and Human Services” principale responsabile per la regolamentazione dell’ap​provazione e dell’uso dei farmaci, dei dispositivi medici, dei cosmetici e dei cibi.
GCP – Norme di Buona Pratica Clinica (Good Clinical Practice). Standard internazionali di qualità etica e scientifica per il disegno, la progettazione, la con​duzione, l’esecuzione, il monitoraggio, la verifica, l’analisi, la registrazione e la presentazione dei trial che prevedono la partecipazione di soggetti umani. Tale standard fornisce assicurazione che i dati e i risultati ottenuti siano attendibili e accurati e che i diritti, l’integrità e la riservatezza dei partecipanti allo studio siano tutelati e protetti. La conformità con questi standard fornisce garanzia pubblica che i diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti arruolati nella spe​rimentazione siano conformi con i principi contenuti nella Dichiarazione di Helsinki.

GLP – Norme di Buona Pratica di Laboratorio (Good Laboratory Practice). Standard internazionali che regolano le metodiche da effettuarsi in prima bat​tuta per evidenziare la presenza di eventuali effetti collaterali su organi e sistemi diversi da quelli bersaglio dell’azione principale, così da selezionare molecole con un migliore profilo sia per l’attività farmacologica prevista sia per l’assenza di effetti collaterali.
GMP – Norme di Buona Fabbricazione (Good Manufacturing Practice). Standard internazionali che regolano i controlli sui processi di produzione e le ispezioni dei siti di produzione e cui devono essere conformi tutte le officine far​maceutiche in Europa.
IB (Investigator Brochure). Vedi Dossier per lo Sperimentatore.

ICH (International Conference on Harmonisation). L’International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use è un organismo unico che mette insieme le autorità regolatorie europee, giapponesi e americane e gli esperti dell’industria farmaceutica delle tre regioni, al fine di discutere gli aspetti scientifici e tecnici della registrazione dei medicinali. La finalità è quella di fornire raccomandazioni con modalità tali da raggiungere una maggiore armonizzazione nell’interpretazione e nell’appli​cazione di linee guida tecniche e dei requisiti per la registrazione del prodotto.
IEC (Indipendent Ethic Committee). Vedi Comitato Etico Indipendente. 
IFPMA. International Federation of Pharmaceutical Manufactures Association.
IMP (International Manifactury Product). Trattamento oggetto di sperimenta​zione.

IMPD (International Manifactury Product Dossier). Dossier del trattamento oggetto della sperimentazione.

Indicator. Variabile indipendente. Test diagnostico o intervento terapeutico o condizione per valutare con l’outcome.

Inferenza. «Ogni forma di esperimento pianificato, che coinvolga pazienti (o volontari sani), programmato per valutare il trattamento più appropriato di futuri pazienti con una determinata condizione patologica» (S.J. Pocock). È il processo logico che consiste nel trarre conclusioni circa una popolazione sulla base di misure o osservazioni effettuate su di un campione estratto a caso dalla stessa.

INN (International Non-proprietary Name). Quando una molecola mostra di avere una qualche attività funzionale gli viene assegnata una denominazione INN basata su regole condivise a livello internazionale. L’attribuzione viene effettuata sottoponendo la documentazione relativa alla molecola a una specia​le commissione dell’OMS.

Intention-To-Treat. Metodo di analisi per gli studi clinici controllati, in cui, per ogni individuo, l’outcome di interesse viene valutato sulla base del gruppo di trattamento cui la randomizzazione ha assegnato l’individuo stesso e non sulla base del trattamento che ha effettivamente ricevuto.
Ispezioni (Inspection). Effettuazione, da parte di una o più autorità regolatorie, di una revisione ufficiale di documenti, strutture, registrazioni e ogni altra risor​sa considerata dall’autorità stessa collegata allo studio clinico. La revisione può aver luogo nel centro della sperimentazione, presso le strutture dello sponsor e/o della CRO, oppure in qualsiasi altra sede giudicata appropriata dalle autori​tà regolatorie.

Istituzione (sanitaria) (Health Institution). Ogni ente o struttura, pubblica o pri​vata, ambulatorio medico o odontoiatrico in cui vengono condotti studi clinici.

Linea guida (Guideline). Raccomandazioni sviluppate in modo sistematico per assistere medici e pazienti nelle decisioni sulla gestione appropriata di specifiche condizioni cliniche. Le caratteristiche principali delle linee guida (che sono racco​mandazioni e non obblighi per il medico) nascono dall’incontro tra le revisioni sistematiche delle prove e la loro valutazione critica da parte di una commissione multidisciplinare e che orientano il medico nelle sue scelte, ma assistono anche i malati e gli amministratori nell’attuazione delle decisioni prese dal clinico.

Mascheramento (Blind/Blinding). Vedi Cecità.

MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities Terminology). Raccolta di termini medici, internazionalmente condivisi, che ha lo scopo di armonizzare le definizioni mediche. Realizzato dall’ICH e riconosciuto dalla IFPMA.

Medicinale (Medicinal Product). Secondo la definizione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, il farmaco è «una sostanza o prodotto utilizzato per modificare o esaminare funzioni fisiologiche o stati patologici a beneficio del paziente». Secondo l’EMEA, il farmaco è «ogni sostanza o composizione:presentata come avente proprietà curative o profilattiche delle malattie umane ed animali; da somministrare all’uomo o all’animale allo scopo di stabilire una diagnosi o di ripristinare, correggere o modificare funzioni organiche dell’uomo o del​l’animale».
Meta-analisi (Meta-analysis). Insieme di tecniche statistiche utilizzate per effettua-re una revisione sistematica dei dati ottenuti in due o più trial. Il risultato finale sca​turisce dalla media ponderata dei dati dei singoli studi inclusi nella revisione.

Monitoraggio (Monitoring). Supervisione dell’andamento di uno studio clinico per garantire che questo venga effettuato, registrato e relazionato in osservanza del protocollo, delle Procedure Operative Standard (SOPss), delle GCP e delle disposizioni normative applicabili.
Norme di Buona Fabbricazione – GMP (Good Manufacturing Practice). Vedi GMP.

Norme di Buona Pratica Clinica – GCP (Good Clinical Practice). Vedi GCP.

Norme di Buona Pratica di Laboratorio – GLP (Good Laboratory Practice). Vedi GLP.

Numero di pazienti da trattare – NNT (Number Needed to Treat). Indica il numero di pazienti da sottoporre a un certo trattamento per ottenere/evitare un evento in più rispetto al gruppo non trattato.

Occultamento (Blind/Blinding). Vedi Cecità.

OMS-WHO (World Health Organization). Vedi W H O.

Organizzazione di Ricerca a Contratto - CRO (Contract Research Organi​zation). Una persona o un’organizzazione (commerciale, accademica o di altro tipo) con cui lo sponsor ha stipulato un contratto per assolvere a una o più man​sioni e funzioni dello sponsor relative allo studio.

Outcome. Variabile dipendente. Parametro che si deve misurare per valutare l’eventuale relazione con l’Indicator.

Parere (riferito al Comitato di Bioetica). Il giudizio e/o i suggerimenti forniti da un Comitato Etico Indipendente (IEC).

Piano di progetto. Documento formale approvato e utilizzato per l’esecuzione e il controllo del progetto. È basato su studi di fattibilità.
PICOT. Acronimo che indica gli elementi fondamentali da considerare nella pianificazione di una ricerca: Population, Indicator, Comparator, Outcome, Time.
Placebo. «Qualsiasi terapia (o componente di essa) che venga deliberatamente o consapevolmente impiegata per il suo effetto non specifico, psicologico o psico​fiosiologico, o che, all’insaputa del paziente o di chi prescrive la cura, sia sprov​vista di un’attività specifica sulla malattia che si deve curare» (Shapiro).

Placebo impuro. Sostanza dotata di qualche attività farmacologica, ma che non agisce specificatamente sulla patologia in atto o è inerte alle dosi in cui viene impiegata.
Placebo puro. Sostanza farmacologicamente inerte.

Popolazione (Population). Insieme di persone che hanno uno o più caratteri in comune (per esempio la popolazione di maschi adulti residenti in una determi​nata zona in un dato periodo o la popolazione dei pazienti sopravvissuti a una patologia dopo un determinato periodo di tempo).

Potenza. Capacità di un test di rifiutare in modo corretto l’ipotesi nulla. Un’analisi di potenza viene svolta nella progettazione di uno studio, per poter anticipare la possibilità che si ottengano risultati significativi. È basata sugli stessi fattori asso​ciati alla significatività: numerosità campionaria, dimensione dell’effetto, valore di alfa. La potenza è quindi la proporzione di studi che, date le caratteristiche elen​cate, porterà a un risultato significativo.

Errore di tipo II = 1 - potenza.

Negli studi di superiorità è quindi la probabilità di un risultato vero positivo, che porta a riconoscere correttamente come superiore uno degli interventi. In uno studio di non inferiorità è invece la probabilità di riconoscere a ragione come non inferiore l’intervento sperimentale.

Procedure operative standard (Standard Operating Procedures). Istruzioni scritte particolareggiate, il cui scopo è quello di creare uniformità nella realizza​zione di una precisa funzione.
Prodotto di confronto (Comparator Product). Prodotto in sperimentazione o già presente sul mercato (cioè, controllo attivo) oppure placebo, utilizzati come riferimento in uno studio clinico.

Prodotto in sperimentazione (Clinical Trial Material; Investigational Product). Forma farmaceutica di un principio attivo o di un placebo che viene sperimen​tata oppure impiegata come riferimento in uno studio clinico, compreso un pro-dotto autorizzato alla commercializzazione. Viene definito come tale qualora esso venga impiegato o formulato o confezionato in modo diverso da quello autorizzato, oppure qualora venga utilizzato per un’indicazione diversa da quel-la approvata, o sia impiegato allo scopo di ottenere ulteriori informazioni su di un uso già approvato.

Progetto (Project). Serie di attività finalizzate al raggiungimento di un obietti​vo unico, entro un determinato periodo di tempo (temporaneità) utilizzando lo sforzo congiunto di un pool di risorse.

Project Management. Sforzo organizzativo volto all’utilizzo ottimale delle risor​se e delle competenze per realizzare un progetto secondo gli standard qualitati​vi richiesti ed entro i limiti di tempo e di costo previsti.

Protocollo (Protocol). Documento che descrive il razionale e gli obiettivi, i cri​teri di selezione dei pazienti, gli schemi di trattamento, i metodi di valutazione dei pazienti, il disegno sperimentale, la dimensione dello studio, le procedure, gli aspetti statistici, le responsabilità amministrative. Le informazioni di base e il razionale dello studio possono essere anche contenute in altri documenti cui fa riferimento il protocollo. È un contratto tra lo sponsor e lo sperimentatore. Ogni protocollo deve ricevere l’approvazione formale e scritta del Comitato Etico e può essere modificato dallo sponsor, dallo sperimentatore, dal Comitato Etico. Il mancato rispetto del protocollo è ammesso solo in situazioni di emer​genza allo scopo di tutelare il soggetto.

QA (Quality Assurance). Vedi Quality Assurance. 
QC (Quality Control). Vedi Quality Control.

Quality Assurance. Sistemi e processi predisposti dallo sponsor per garantire che la conduzione dello studio e la raccolta dei dati (registrati) rispettino le GCP, le procedure interne dello sponsor, la normativa vigente.

Quality Control – QC. Attività pratiche realizzate nell’ambito della Quality Assurance per verificare che siano rispettati i requisiti di qualità nelle attività relative allo studio e per garantire allo sponsor e alle autorità regolatorie l’ade​renza dello sperimentatore al protocollo e l’attendibilità e la qualità dei dati rac​colti. Principale attività del QC è l’audit.
Randomizzazione (Random). «Confronto degli effetti di un trattamento rispet​to ad un altro in condizioni in cui tutti gli altri possibili fattori intercorrenti siano stati tenuti in considerazione» (Sir Bradford Hill). Procedura secondo la quale ciascun soggetto dello studio viene assegnato a un gruppo di trattamento o di controllo, impiegando un elemento di casualità per determinare l’assegnazione allo scopo di ridurre i bias. La randomizzazione può essere eseguita con diverse modalità. Il metodo più rigoroso implica l’applicazione di protocolli precisi, in modo che lo sperimentatore non possa prevedere il trattamento assegnato a cia​scun paziente (serie numerata di buste chiuse, attribuzione telefonica da un uffi​cio centrale indipendente dalla sede di sperimentazione, uso di apposite tavole di numeri casuali ecc.). Si parla invece di “quasi-randomizzazione” quando il metodo applicato non garantisce una casualità assoluta e non può quindi essere esclusa un’eventuale interferenza dello sperimentatore (per esempio quando l’attribuzione si effettua alternando i pazienti, oppure basandosi sulla data di nascita o sul numero di cartella clinica). La randomizzazione può anche essere condotta per gruppi di pazienti; in questo caso si parla di randomizzazione per cluster. Quando possibile, né lo sperimentatore né i soggetti coinvolti sono a conoscenza del trattamento assegnato (cioè entrambi sono in cieco, da cui il ter​mine “doppio cieco”) per ridurre la probabilità che ne siano influenzati. I pazienti potrebbero comportarsi in maniera diversa a seconda del gruppo al quale appartengono e gli operatori sanitari potrebbero valutare diversamente le loro condizioni (per esempio in senso migliorativo se hanno molte aspettative nel trattamento sperimentale). La randomizzazione da sola non garantisce però che i gruppi così generati siano perfettamente identici e che le differenze osservate non siano dovute a sbilanciamenti casuali tra i gruppi. L’analisi statistica tiene conto di questa possibilità e la quantifica nella presentazione dei risultati.
Rapporto (Report). Rapporto scritto di una sperimentazione/studio di qualsia​si agente terapeutico, profilattico, dispositivo medico o diagnostico condotta su soggetti umani, nella quale i dati clinici e statistici sono descritti, presentati e analizzati in modo da essere pienamente integrati in un unico rapporto.

Rapporto intermedio sullo studio clinico. Rapporto sui risultati intermedi e sulla valutazione degli stessi sulla base di analisi effettuate durante il corso dello studio.

Rapporto di monitoraggio (Monitoring Report). Rapporto scritto inviato dal responsabile del monitoraggio allo sponsor al termine di ciascuna visita al cen​tro di studio e/o ogni altra comunicazione collegata allo studio, nel rispetto delle SOPs dello sponsor.

Rappresentante legalmente riconosciuto. Persona fisica o giuridica o altro orga​nismo autorizzato a fornire il consenso a partecipare a uno studio clinico per conto di un soggetto potenzialmente arruolabile.

RCP (Summary of Product Characteristics). Riassunto delle caratteristiche del prodotto. Vedi IMPD.

RCT (Randomized Controlled Trial). Vedi Studio clinico controllato randomizzato.
Reazione avversa da farmaco – ADR (Adverse Drug Reaction). Tutte le risposte nocive e non volute a un prodotto medicinale e che si manifestano al dosaggio normalmente utilizzato nell’uomo per la profilassi, la diagnosi o la terapia di una patologia o per modificarne le funzioni fisiologiche. Per “rispo​sta a un prodotto medicinale” si intende che vi sia almeno una possibilità ragionevole di una correlazione causale tra un prodotto medicinale e un even​to avverso, cioè che tale correlazione non possa essere esclusa. In sperimenta​zione vengono quindi considerate reazioni avverse anche quelle giudicate cor​relate in modo “dubbio” al farmaco in studio o quelle per le quali manca, al momento della segnalazione, un giudizio del medico sul grado di correlazio​ne. Devono essere considerate reazioni avverse anche quelle giudicate dallo sperimentatore “non correlate” al farmaco in studio, ma alle quali il promoto​re della sperimentazione, nella sua valutazione, attribuisca un qualche grado di correlazione.
Regime terapeutico. Dose, tempi di somministrazione, frequenza di sommini​strazioni, durata del trattamento, formulazioni del preparato ecc.

Report dello studio (Study Report). Relazione finale sulla ricerca, prodotta dallo sponsor che fornisce allo sperimentatore un riassunto dei risultati dello studio.

Ricerca (Research). Serie di attività interconnesse che, partendo da un input iniziale, generano un determinato output.
Ritiro dei soggetti dallo studio clinico (Drop-out). Vedi Drop-out.
Run in. Periodo di attesa prima di decidere se il paziente è eleggibile per il trial.

Salute (Health). «La salute è uno stato di completo benessere fisico, mentale e sociale e non soltanto l’assenza di malattie o infermità» (definizione dell’OMS/WHO).
Scheda di raccolta dati (Case Report Form). Documento su supporto cartaceo, ottico, oppure elettronico progettato per registrare tutte le informazioni richie​ste dal protocollo che devono essere riferite allo sponsor relativamente a ciascun partecipante allo studio.
SmPC (Summary of Product Characteristics). Vedi IMPD.
Soggetto/soggetto dello studio (Subject/Study Subject). Individuo che parteci​pa a uno studio clinico, cui viene somministrato il/i prodotto/i in sperimenta​zione oppure che fa parte del gruppo di controllo.

Soggetti vulnerabili (Vulnerable Subjects). Persone la cui decisione di offrirsi come volontari in uno studio clinico può essere influenzata impropriamente dal​l’aspettativa, sia essa giustificata o meno, di benefici legati alla partecipazione, oppure di una possibile azione di ritorsione da parte di individui gerarchicamen​te superiori in caso di rifiuto a partecipare. Esempi sono gli appartenenti a grup​pi strutturati gerarchicamente, quali studenti di medicina, di farmacia, di odon​toiatria o di scienze infermieristiche, personale subordinato di un ospedale e di un laboratorio, dipendenti di un’industria farmaceutica, membri delle forze armate, detenuti. Altri soggetti vulnerabili possono essere: pazienti affetti da malattie incurabili, persone ospitate nelle case di riposo, disoccupati o persone indigenti, pazienti in situazioni di emergenza, minoranze etniche, persone senza casa, nomadi, rifugiati, minori e persone incapaci di dare il proprio consenso.

SOPs (Standard Operating Procedures). Vedi Procedure operative standard.

Sperimentatore (Investigator). Una persona responsabile della conduzione dello studio clinico presso un centro di sperimentazione.

Sperimentatore coordinatore (Co-investigator). Uno sperimentatore cui viene attribuita la responsabilità del coordinamento degli sperimentatori nei diversi centri che partecipano ad uno studio multicentrico.

Sperimentatore principale (Principal Investigator). Se uno studio viene condot​to da un gruppo di persone in un centro di sperimentazione, lo sperimentatore è il responsabile del gruppo e può essere chiamato sperimentatore principale.
Sperimentazione clinica (Clinical Trial). Vedi Studio clinico.
Sponsor. Un individuo, una società, un’istituzione oppure un’organizzazione che, sotto propria responsabilità, dà inizio, gestisce e/o finanzia uno studio clinico.
Sponsor-sperimentatore. Individuo che avvia e conduce, da solo o con altri, uno studio clinico, e sotto la cui diretta responsabilità il prodotto da sperimentare viene somministrato, distribuito o utilizzato da un soggetto. Nel termine non sono comprese persone che non siano individui (per esempio non indica una società o un’agenzia). Gli obblighi di uno sponsor-sperimentatore comprendo-no sia quelli di uno sponsor sia quelli di uno sperimentatore.

Standard di riferimento (Gold Standard). In ambito terapeutico, trattamento di riferimento in base alle evidenze disponibili. È lo standard che dovrebbe essere utilizzato per verificare l’efficacia di ogni nuovo trattamento.

Studio clinico (Clinical Trial/Study). Studio sistematico sull’uomo, sia paziente sia volontario sano, condotto al fine di: valutare la sicurezza e l’efficacia di un medicinale; identificare o verificare gli effetti clinici, farmacologici e/o altri effet​ti farmacodinamici di un prodotto/i in sperimentazione; identificare ogni reazio​ne avversa a un prodotto/i in sperimentazione; studiare l’assorbimento, la distri​buzione, il metabolismo e l’eliminazione di un prodotto/i in sperimentazione.

Studio clinico controllato randomizzato (Randomized Controlled Trial). Studio prospettico condotto parallelamente nei due gruppi scelti in maniera casuale:

· sperimentale (Trial). Le modalità di assegnazione dei soggetti alla popola​zione da studiare vengono stabilite dallo sperimentatore. Una volta reclutata la popolazione, sulla base di tutte le variabili di significato prognostico noto (natura e gravità della malattia, età ecc.), si verifica l’effetto di un trattamen​to (per esempio la somministrazione di un farmaco) confrontandolo con l’ef​fetto di un altro diverso trattamento (per esempio un altro farmaco, nessun farmaco o un placebo);

· controllato (Controlled). I soggetti coinvolti nello studio sono suddivisi in due gruppi: il gruppo o braccio sperimentale che riceve il trattamento, e il gruppo o braccio di controllo che riceve un diverso o nessun trattamento. Se la speri​mentazione è eseguita correttamente, i due gruppi risultano il più possibile omogenei, almeno per tutte le variabili considerate, e quindi comparabili;

· randomizzato (Randomized). L’assegnazione del trattamento ai soggetti deve avvenire con un metodo casuale (at random). La randomizzazione aumenta la probabilità che altre variabili, non considerate nel disegno dello studio, si distribuiscano in maniera uniforme nel gruppo sperimentale e in quello di controllo. In questo modo, le differenze eventualmente osservate tra i due gruppi possono essere attribuite al trattamento.

Studio caso-controllo (Case-control Study). Studio osservazionale in cui viene con​frontata l’esposizione a un fattore di rischio di un gruppo di soggetti con la malat​tia in studio (casi) rispetto a un gruppo di soggetti che ne è esente (controlli).

Studio di (bio)equivalenza (Bio-equivalence Study). Studio in cui l’obiettivo è la dimostrazione che due farmaci nell’organismo presentano lo stesso comportamento in termini quantitativi e qualitativi. Due farmaci possono essere bioequi​valenti se contengono gli stessi principi, alla stessa concentrazione e hanno la stessa posologia. Possono variare invece per forma, dimensione, colore e gusto (eccipientistica). Due farmaci bioequivalenti hanno la stessa composizione quali-quantitativa in principi attivi, la stessa forma farmaceutica e le stesse indicazioni.

Studio di non inferiorità (Non-inferiority Study). Tende a dimostrare che l’ef​fetto di un trattamento è inferiore rispetto a quello del controllo non oltre una certa soglia di rilevanza clinica.

Studio di superiorità (Superiority Study). Studio clinico con l’obiettivo primario di dimostrare che la risposta al prodotto in indagine è superiore al farmaco di comparazione (attivo o prodotto placebo) attraverso l’utilizzo di un test di significatività.
Studio in aperto (Open Study). Studio in cui sia lo sperimentatore sia il sogget​to arruolato sono a conoscenza del trattamento assegnato.
Studio in parallelo (o a gruppi paralleli; Parallel Study). Studio in cui si con​frontano i risultati ottenuti nel gruppo di pazienti che ha assunto il trattamento sperimentale con il gruppo di pazienti che funge da controllo.

Studio longitudinale (Longitudinal Study). Studio che prevede di valutare un’associazione tra l’esposizione a fattori in studio e un evento d’interesse che avviene dopo un certo tempo.

Studio longitudinale prospettico (Prospectic Longitudinal Study). Studio in cui i soggetti senza l’evento d’interesse vengono suddivisi in gruppi in base alla presen​za o meno del fattore d’esposizione, valutando nel tempo l’insorgenza dell’evento.

Studio longitudinale retrospettivo (Retrospective Longitudinal Study). Studio in cui l’associazione causale è valutata partendo dalla malattia d’interesse e risalendo quindi nel tempo per verificare se il fattore in studio sia presente in modo diffe​rente tra i malati rispetto ai soggetti di controllo, senza la malattia d’interesse.
Studio multicentrico (Multicentric Study). Studio clinico effettuato seguendo un unico protocollo, ma in più centri e per questa ragione condotto da più spe​rimentatori.
Studio non clinico (Non clinical Study). Studio biomedico non condotto su esseri umani.

Studio non controllato (Non-controlled Study). Studio in cui tutti i soggetti ricevono il trattamento in esame. Non viene usato un farmaco di controllo.

Studio osservazionale (Observational Study). Studio in cui i fattori non vengo-no assegnati direttamente dal ricercatore, ma rispettano la storia naturale della malattia e/o la normale pratica clinica.
Studio trasversale (Cross-sectional Study). Studio che si differenzia da quelli lon​gitudinali, in quanto ha come obiettivo la descrizione delle caratteristiche di grup​pi di soggetti in un momento definito. Esempi di studio trasversale sono gli studi di prevalenza, quelli utilizzati per descrivere la distribuzione dei valori di un certo parametro fisiologico in soggetti sani (dati di norma) e i sondaggi di opinione.
Tempo (Time). Periodo definito in anticipo che occorre per completare lo studio.

Testimone imparziale. Persona indipendente dallo studio, che non possa essere influenzata in alcun modo dai soggetti coinvolti nello studio e che sia presente alla procedura di ottenimento del consenso informato, qualora il soggetto non sia in grado di leggere.
Time. Vedi Tempo.

Time to Market. Intervallo di tempo che intercorre fra la richiesta di brevetto e il lancio sul mercato di un nuovo prodotto.

Trattamento placebo (Placebo Treatment). Trattamento deliberatamente impiegato per i suoi effetti psicologici o psicofisiologici (ogni trattamento con-tiene un effetto placebo).

TSE. Encefalopatie Spongiformi Trasmissibili.

Verifica. Controllo sistematico e indipendente delle attività e dei documenti per​tinenti allo studio per determinare se siano state espletate le attività relative allo studio, e se i dati siano stati registrati, analizzati e accuratamente trasmessi in conformità al protocollo, alle SOPs, alle GCP e alle disposizioni normative applicabili.

Wash-out. Periodo fra la fine di un trattamento e l’inizio di un altro. Può anche essere definito il periodo di tempo senza trattamento con il prodotto oggetto della sperimentazione, nel corso del quale ci si aspetta che scompaiano gli effet​ti del trattamento precedente e/o consenta la manifestazione dei sintomi o dello stato patologico di base.

WHO - OMS (World Health Organization). Organizzazione Mondiale della Sanità.
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