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Informazioni sulla partecipazione a una sperimentazione scientifica per pazienti ricoverati con sepsi e malattia critica
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Titolo dello studio
Empirical meropenem vs piperacillin/tazobactam for adult patients with sepsis (EMPRESS) 
 
Titolo in italiano 
Meropenem versus piperacillina/tazobactan empirici per pazienti adulti affetti da sepsi (EMPRESS)

Introduzione
Desideriamo chiederLe se intende fornire il consenso alla partecipazione a una sperimentazione clinica in ambito sanitario. Lei è stato/a affetto/a da una grave infezione che ha reso necessario il ricovero ospedaliero. Lo studio è stato avviato durante il trattamento in fase acuta e successivamente discusso con un medico indipendente dallo studio (tutore sperimentale o “trial guardian”) e con i suoi familiari più prossimi. La necessità di un trattamento immediato e le sue condizioni critiche non Le consentivano, in quel momento, di esprimere un consenso informato alla partecipazione. Ora che le sue condizioni sono in miglioramento, desideriamo chiederLe se intende proseguire la partecipazione allo studio. È importante che Lei comprenda pienamente in cosa consiste la sperimentazione e le ragioni della sua conduzione. La invitiamo pertanto a leggere attentamente il presente documento informativo. Le sarà inoltre offerto un colloquio con un medico responsabile dello studio, durante il quale le informazioni verranno ulteriormente approfondite e Lei potrà porre eventuali domande. È possibile farsi accompagnare da un familiare, un amico o una persona di fiducia. Se deciderà di proseguire la partecipazione allo studio, Le sarà richiesto di firmare il modulo di consenso informato. Le ricordiamo che ha diritto ad almeno 24 ore di tempo per riflettere prima di prendere una decisione. La partecipazione è volontaria: può rifiutare o revocare il consenso in qualsiasi momento e senza fornire motivazioni, senza che ciò influisca sulle cure che riceverà.

Background
La sepsi (setticemia) è una condizione potenzialmente letale che può insorgere in seguito a una grave infezione. Essa compromette la funzionalità degli organi e, nei casi più gravi, può evolvere in shock settico, caratterizzato da insufficienza circolatoria. Il trattamento con antibiotici ad ampio spettro rappresenta lo standard di cura per i pazienti ricoverati con sepsi, poiché aumenta la sopravvivenza. La scelta dell’antibiotico dipende da diversi fattori, quali il tipo di infezione, eventuali patologie concomitanti e la probabile sensibilità del batterio agli antibiotici. La maggior parte dei pazienti viene trattata con uno dei seguenti due antibiotici ad ampio spettro: piperacillina/tazobactam oppure meropenem. Tuttavia, non è ancora chiaro quale dei due sia più efficace e presenti meno effetti collaterali.

Scopo dello studio
Lo scopo dello studio è valutare se il meropenem, rispetto alla piperacillina/tazobactam, determini un aumento della sopravvivenza nei pazienti con sepsi e condizioni critiche.

Modalità di svolgimento
Lo studio è condotto in ospedali della Scandinavia e di altri paesi nel mondo. Nell’ambito dello studio Lei ha ricevuto, secondo le linee guida nazionali e internazionali per il trattamento della sepsi, uno dei due antibiotici: meropenem oppure piperacillina/tazobactam. L’assegnazione è avvenuta in modo casuale. Il trattamento con uno dei due antibiotici è somministrato per un massimo di 30 giorni. Durante il ricovero, vengono raccolti dalla sua cartella clinica dati riguardanti le sue condizioni di salute precedenti alla malattia e l’andamento clinico durante il ricovero. Tali dati sono utilizzati per valutare efficacia e sicurezza dei due trattamenti. 
 
Al termine dello studio verranno analizzati il numero di partecipanti sopravvissuti, il numero di partecipanti che hanno manifestato effetti collaterali o che sono stati posti in isolamento a causa di batteri resistenti, la durata delle terapie di supporto vitale, la durata della degenza ospedaliera. A 90 e 180 giorni dalla partecipazione, Lei o un suo familiare potreste essere contattati telefonicamente o per iscritto per raccogliere informazioni sulla qualità di vita correlata alla salute e altri dati a lungo termine (sopravvivenza e ricoveri successivi). Lo studio è in aperto (non in cieco), pertanto Lei può essere informato/a su quale antibiotico ha ricevuto, ad esempio durante il colloquio con il medico responsabile o un altro membro del gruppo di ricerca.

[bookmark: _Hlk35885015][bookmark: _Hlk35864284]Benefici attesi
Non possiamo garantire un beneficio diretto dalla partecipazione. Entrambi gli antibiotici aumentano la sopravvivenza nei pazienti con sepsi, ma non è noto quale sia il migliore o presenti meno effetti collaterali. La sua partecipazione contribuirà ad ampliare le conoscenze sul trattamento ottimale della sepsi. I rischi associati allo studio sono minimi, poiché i pazienti a maggior rischio di effetti collaterali non sono inclusi ed entrambi i farmaci sono già utilizzati routinariamente nella pratica clinica. Riteniamo che i risultati possano migliorare il trattamento dei futuri pazienti con sepsi.

Valutazione dell’idoneità
Trattandosi di uno studio clinico in ambito di emergenza, Lei è stato/a incluso/a sulla base di una valutazione iniziale dei criteri di inclusione ed esclusione, applicati dal personale sanitario responsabile delle sue cure, al fine di garantire che la sua partecipazione sia conforme alle linee guida stabilite per lo studio clinico. Di seguito è riportato un riepilogo dei criteri utilizzati per valutare l’idoneità alla partecipazione: ￼
È stato valutato che soddisfacesse i seguenti criteri:
· Età pari o superiore a 18 anni;
· Presenza di sepsi e condizione critica con necessità di elevato supporto di ossigeno, ventilazione meccanica o supporto circolatorio.

È stato valutato che non soddisfacesse i seguenti criteri:
· NON aveva ricevuto meropenem o piperacillina/tazobactam per più di 24 ore prima dell’inclusione;
· NON presentava allergia o ipersensibilità a penicilline o antibiotici simili;
· NON aveva infezioni sospette o confermate del cervello o delle meningi;
· NON aveva infezioni attuali o recenti (ultimi tre mesi) da batteri resistenti ai farmaci in studio;
· NON era in trattamento con valproato (farmaco tipicamente utilizzato nell’epilessia).
· NON era incinta.

[bookmark: _Hlk35885034]Interruzione della partecipazione
Può ritirarsi dallo studio in qualsiasi momento senza fornire motivazioni. Questo non influenzerà il rapporto con i medici o il suo trattamento. Lei continuerà a ricevere lo stesso trattamento degli altri pazienti. Anche i suoi medici curanti possono decidere di interrompere la partecipazione; in tal caso ne sarà informato/a. 
Se ritira il suo consenso, il medico responsabile dello studio Le chiederà se permette la continuazione della raccolta dati e del follow-up fino al giorno 180 nonostante l’interruzione del trattamento sperimentale. La revoca del consenso non influirà sulle attività già svolte né sull’utilizzo dei dati ottenuti sulla base del consenso informato prima della sua revoca. Qualora Lei non presti il consenso alla partecipazione allo studio, ha altresì il diritto di opporsi all’utilizzo dei dati raccolti nell’ambito della sua partecipazione alla sperimentazione clinica.
Possibili svantaggi
I medicinali utilizzati nello studio sono prodotti ampiamente impiegati nella pratica clinica. La loro sicurezza e i relativi effetti indesiderati sono pertanto ben noti. Sebbene tali farmaci siano generalmente considerati sicuri, possono comunque verificarsi reazioni o complicanze inattese in relazione al loro impiego, anche nell’ambito di sperimentazioni cliniche.

Effetti collaterali, rischi e complicazioni 
Meropenem e piperacillina/tazobactam sono farmaci ampiamente utilizzati e ben conosciuti. Gli effetti collaterali più comuni includono diarrea, dolori addominali, nausea, vomito, prurito e rash cutaneo. Effetti gravi sono rari e includono gravi reazioni allergiche, infezioni micotiche, colite e necrolisi epidermica tossica (una grave malattia cutanea con formazione di vesciche e desquamazione della pelle). Possono esserci rischi dello studio ancora non noti; eventuali effetti collaterali imprevisti saranno comunicati immediatamente.

Riservatezza  
Tutte le informazioni saranno trattate in modo confidenziale. Nei rapporti e nelle pubblicazioni Lei rimarrà anonimo/a. L’agenzia danese per i medicinali (Lægemiddelstyrelsen), l’unità di buona pratica clinica (GCP) e il medico responsabile dello studio possono accedere alla sua cartella clinica per verificare il corretto svolgimento dello studio. Tutti sono vincolati al segreto professionale. Il trattamento dei dati personali avverrà nel rispetto del GDPR e della normativa danese sulla protezione dei dati. I dati potranno essere condivisi con altri ricercatori in forma anonimizzata previa approvazione del comitato direttivo dello studio, oppure in forma non anonimizzata previa ottenimento delle necessarie autorizzazioni.
Finanziamento 
Lo studio è finanziato da sovvenzioni di Danmarks Frie Forskningsfond (4.220.996 DKK), del Comitato di Ricerca presso Rigshospitalet (2.040.000 DKK), del Fondo per la Ricerca Sanitaria della Regione Capitale (1.740.428 DKK), della Beckett Fonden (100.000 DKK), della Læge Inger Goldmanns Fond (100.000 DKK) e della Grosserer Jakob Ehrenreich og Hustru Grete Ehrenreichs Fond (512.000 DKK).  
  
Lo studio utilizza infrastrutture e metodologie sviluppate nell’ambito del programma Intensive Care Platform Trial (INCEPT) (www.incept.dk), finanziato da Novo Nordisk Fonden (29.985.000 DKK) e da Sygeforsikringen "danmark" (7.300.000 DKK), e sostenuto dalla Grosserer Jakob Ehrenreich og Hustru Grete Ehrenreichs Fond (200.000 DKK), dalla Dagmar Marshalls Fond (93.516 DKK) e dal Savværksejer Jeppe Juhl og hustru Ovita Juhls Mindelegat (1.000.000 DKK). Gli enti finanziatori non sono stati e non saranno coinvolti nella progettazione, conduzione, analisi o rendicontazione dello studio, né avranno alcun diritto di proprietà sui dati. I suddetti finanziamenti coprono spese fisse quali 1) la remunerazione di ricercatori, infermieri di progetto, analisti dei dati e altro personale direttamente coinvolto nello studio, nonché il compenso dei reparti partecipanti allo studio; 2) le spese amministrative, comprese quelle relative alla gestione e al monitoraggio dello studio, tra cui gestione dei dati, sorveglianza della sicurezza, autorizzazioni etiche, assicurazioni e altri requisiti regolatori.

Assicurazione 
Durante la partecipazione allo studio il suo familiare è coperto/a dall’assicurazione danese per i pazienti (Patienterstatningen). 
 
 
Accesso ai risultati 
Al termine dello studio, i risultati saranno pubblicati su una rivista scientifica internazionale. Inoltre, un riassunto dei risultati dello studio, comprensivo di una versione in linguaggio semplice, sarà pubblicato nel database dell’UE (euclinicaltrials.eu). Se desidera ricevere informazioni sui risultati del progetto, può contattare i sottoscritti. 
 
Contatti 
Ci auguriamo che queste informazioni siano sufficienti per consentirLe una decisione consapevole. Per ulteriori chiarimenti può contattare il medico responsabile dello studio. La invitiamo inoltre a leggere il documento allegato “I Suoi diritti come partecipante a una sperimentazione con farmaci” del Comitato Nazionale di Etica Scientifica. Rimaniamo a disposizione per qualsiasi domanda.
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