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Background e razionale

Descrivere lo stato dell’arte dell’argomento oggetto dello studio ed il razionale per la conduzione dello studio stesso, con riferimenti bibliografici. Sottolineare ciò che è già noto sull’argomento e la novità che introdurrebbe lo studio. 
Obiettivi dello studio 
Esplicitare gli obiettivi (PRIMARI E SECONDARI) e descriverli in modo dettagliato (da correlare con i rispettivi enspoint).
Disegno dello studio 

Descrivere il disegno dello studio su campioni biologici in modo chiaro: utilizzo di campioni raccolti ad hoc per lo studio oppure utilizzo di campioni di archivio l’organizzazione mono/multicentrico, se la finalità dell'indagine se commerciale (profit) o non commerciale (no-profit). 

Indicare la durata dello studio e la data presunta di inizio.

Se utile e pertinente, inserire un diagramma schematico che evidenzi i nodi essenziali dello studio. 
Se applicabile, inserire una timeline dello studio che riassuma le varie fasi dello studio, compresi i modi e tempi di raccolta campioni e dati. 

Setting 
Descrivere il setting, il luogo di reclutamento (sottomissione del consenso), il periodo di arruolamento, ed altre informazioni necessarie per consentire la contestualizzazione dello studio.
Descrivere in maniera chiara la modalità di raccolta dei campioni (ex novo o di archivio), specificando quantità di sangue se trattasi di prelievi ad hoc per lo studio e/o trattasi di aliquota aggiuntiva nell’ambito di un prelievo di routine, OPPURE biopsia ad hoc o utilizzo di materiale residuale (tessuto bioptico etc.). 
Popolazione in studio
I criteri di eleggibilità possono essere relativi a: informazioni demografiche (sesso, età, etnia, tipo o gravità di malattia, comorbidità, trattamento precedente o concomitante, procedure diagnostiche, gravidanza o altre condizioni rilevanti.
Criteri di inclusione
Criteri di esclusione
Criteri di uscita: es ritiro del consenso
Endpoints dello Studio (primario/i e secondario/i)
Indicare chiaramente le variabili misurate da correlare con gli esiti delle analisi eseguite sui campioni biologici (es. pressione sanguigna sistolica, grado di malattia etc.).

Distinguere tra endpoint primario e secondario.
Variabili
Per ciascuna variabile di interesse indicare la fonte dei dati, i tempi e i dettagli per i metodi di misurazione. 
In caso di gruppi multipli, indicare la confrontabilità dei metodi di misurazione nei diversi gruppi. 

Per le variabili quantitative descrivere il metodo di analisi e, se applicabile, per variabili continue, descrivere il razionale della categorizzazione o raggruppamento, e la scelta di eventuali cut-off.
Campioni biologici
Indicare in maniera dettagliata la gestione dei campioni biologici. Eventuale trasferimento in altra struttura, luogo e responsabile della conservazione, tempo di conservazione.

Specificare la tipologia delle analisi da eseguire (riassumere metodiche), grado di anonimato, eventuali analisi future (se conservati - per un massimo di 15 anni – da contattare il soggetto in caso di analisi future).
Se è prevista conservazione per impiego futuro dei campioni, deve essere riportato che lo sperimentatore si atterrà a quanto solitamente disposto dal CEAVNO: " i materiali biologici saranno custoditi ai fini di futura utilizzazione, purché ad esclusivi scopi di ricerca scientifica, a condizione che:

a) il paziente abbia prestato consenso informato (revocabile fintanto che il campione non sia reso completamente anonimo) alla custodia e all’utilizzo anche successivo dei materiali biologici;

b) la custodia avvenga senza pregiudizio della libera utilizzazione dei materiali biologici a scopi di ricerca scientifica".

Nel caso lo studio preveda l’analisi dell’intero genoma deve essere chiarita la gestione del dato "non cercato o incidentale”.
Può essere fatto riferimento alla lista di mutazioni associate a malattia pubblicate su https://www.disgenet.org/home/
Bias

Descrivere le misure prese per minimizzare o evitare gli errori sistematici (es. bias di informazione inerente la diversa definizione di esposizione e/o di esito nei gruppi a confronto; bias di selezione: inerente il rischio di arruolamento di casi preferenzialmente esposti o viceversa).

Dimensione del campione

Indicare la numerosità campionaria e il razionale con cui è stata calcolata. 
Procedura di arruolamento 

Indicare le strategie per promuovere l’arruolamento di un adeguato numero di partecipanti per raggiungere il target previsto nella dimensione del campione.

Procedura di follow-up

Indicare i tempi o le visite previste per il follow-up, se applicabile, compreso il follow-up per i soggetti ritirati.
Descrivere inoltre i dati di esito che dovrebbero essere raccolti per i partecipanti che interrompono o deviano dal protocollo di intervento.

Definizione di conclusione dello studio

Indicare quando lo studio sarà concluso per singolo paziente e in generale (es. visita ultimo paziente).
Gestione dei dati

Raccolta dei dati 

Dettagliare i dati che si devono raccogliere, in accordo a quanto riportato nella CRF. 

Descrivere altri strumenti di studio (ad esempio, questionari, test di laboratorio) con il loro relativo grado di affidabilità e validità, se noto. 

Se appropriato, fare riferimento ad altri documenti diversi dal protocollo in cui sono disponibili queste informazioni.

Gestione dei dati

Indicare i metodi di immissione dei dati, dei processi di codifica, le misure di sicurezza adottate.

Conservazione dei dati e dei campioni biologici
Indicare il responsabile dei dati e dei campioni biologici e delle misure di anonimizzazione.

Piano statistico
Descrivere tutti i metodi statistici inclusi quelli usati per il controllo dei fattori confondenti, e il livello di significatività.

Descrivere modalità di trattamento dei dati mancanti (missing).

Descrivere i metodi usati per l’analisi dei sottogruppi e per l’identificazione di eventuali interazioni.

Descrivere l’analisi di sensitività, cioè una verifica della persistenza dei risultati in funzione di diverse assunzioni e/o strategie analitiche.

Aspetti amministrativi

Finanziamenti dello studio

Indicare il ruolo del finanziatore nello studio, specificando in quali fasi interviene.
Copertura assicurativa
Nel caso in cui nello studio siano utilizzati aliquote aggiuntive di sangue prelevate nell’ambito di un prelievo di routine oppure campioni di archivio o tessuto residuale non è necessaria la stipula di una copertura assicurativa d hoc per lo studio.

Nel caso in cui nello studio siano previsti prelievi ad hoc (es. prelievo che il paziente non farebbe nella pratica clinica neppure come frequenza di esecuzione) oppure biopsie ad hoc lo studio deve prevedere una copertura assicurativa specifica.
Considerazioni etiche 

Dichiarazione di conformità ai principi etici e di buona pratica clinica. 

Dichiarare che è stato richiesto il parere del comitato etico 
Acquisizione del consenso informato e trattamento dei dati
Descrivere la procedura di acquisizione del consenso informato. Per altri tipi di analisi il consenso informato va comunque predisposto. 
I dati, conservati per almeno 7 anni, saranno trattati in conformità a quanto previsto dal Regolamento Europeo per il trattamento dei dati personali n. 679/2016 e dal D.lvo del 30 giugno 2003 n. 196 ss.ii. così come modificato dal D. Lgs 10 agosto 2018, n. 101 "Disposizioni per l’adeguamento della normativa nazionale alle disposizioni del GDPR" nonchè e alla Deliberazione del Garante della privacy n. 52 del 24 luglio 2008 e successivi aggiornamenti.
Conflitto di interessi
Indicare gli interessi finanziari degli sperimentatori per ciascun sito di studio.

Responsabilità e politiche di pubblicazione

Ruolo del promotore e degli sperimentatori 

Indicare il ruolo del promotore e degli sperimentatori nello studio (disegno dello studio, raccolta, gestione, analisi e interpretazione dei dati, scrittura dei report, autorship). 

Proprietà dei dati

Indicare che la proprietà dei dati è del promotore e/o condivisa con gli sperimentatori.
Politiche di pubblicazione

Indicare le modalità e le tempistiche con cui vengono resi disponibili i dati dello studio al pubblico (es. convegni, pubblicazioni etc.).

Bibliografia
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