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Randomized, Embedded, Multifactorial, Adaptive Platform trial for Community-Acquired Pneumonia for COVID-19 (Studio su piattaforma randomizzato, integrato, multifattoriale, adattivo sulla polmonite acquisita per COVID-19)
INVESTIGATOR SITE HEADED PAPER

Investigator: [Name]
Patient Information Sheet - Overview

La invitiamo a partecipare allo studio di ricerca REMAP-CAP. Il motivo è che la Sua affezione è probabilmente o certamente dovuta al nuovo coronavirus, COVID-19. Questo virus provoca polmonite (infezione ai polmoni) e altre patologie, ed è un grave problema di salute. 

Continuiamo a sperimentare vari trattamenti che potrebbero portare beneficio ai pazienti per poterle offrire la cura migliore possibile. In questa scheda informativa abbiamo elencato tutti i trattamenti disponibili presso il Suo ospedale, inclusi i potenziali vantaggi e i rischi. Se desidera partecipare, Le verrà assegnata in modo casuale (randomizzato) almeno una delle seguenti opzioni di trattamento, ma né Lei, né noi sapremo in anticipo quale trattamento Le verrà assegnato. 

Prima di decidere se partecipare, è importante che Lei comprenda il motivo per cui viene svolta questa ricerca e ciò che essa comporta. In questa scheda potrà leggere la finalità di questo studio, ciò che avverrà se decide di partecipare e informazioni approfondite sulla modalità di svolgimento dello studio. Non esiti a farci sapere se qualcosa non è chiaro o se desidera ulteriori informazioni e vuole parlarne con altri. 

Se non desidera partecipare a questo studio, non raccoglieremo ulteriori informazioni su di Lei per lo studio, e i medici continueranno ad offrirle tutti i trattamenti medici necessari. Grazie per la Sua attenzione.


Informazioni importanti

· Lei è stato ricoverato in ospedale con una diagnosi di COVID-19 ed è importante che Lei venga sottoposto a trattamento prima possibile
· Il COVID-19 è una nuova malattia e dobbiamo sapere quali sono i migliori trattamenti
· Lei potrebbe essere idoneo per ricevere vari trattamenti
· Tali trattamenti verranno scelti per Lei in modo randomizzato (casuale) da un sistema informatico
· Questa scheda informativa contiene tutti i trattamenti e un elenco dei possibili vantaggi e dei rischi
· Tutti i Suoi dati rimarranno riservati
· Fra 6 mesi La contatteremo per chiederle di compilare un questionario
· Può ritirarsi da questo studio in qualunque momento, e continuerà a ricevere i trattamenti e le cure standard locali





Informazioni sulla ricerca

Qual è lo scopo dello studio?
Generalmente, il trattamento per i pazienti affetti da polmonite e altre infezioni gravi è basato sulle norme nazionali e internazionali che aiutano i professionisti del settore sanitario a scegliere i trattamenti migliori in base alle prove disponibili. Poiché il COVID-19 è una nuova malattia, non è noto quali siano i trattamenti giusti. Le linee guida e le raccomandazioni per il trattamento dell’Organizzazione Mondiale della Sanità è che per il COVID-19 i trattamenti i cui benefici non sono noti devono essere somministrati soltanto nell’ambito di uno studio clinico. 

Questo studio si prefigge di investigare quali di queste opzioni di trattamento siano le migliori per i pazienti ricoverati in ospedale o all’unità di cura intensiva (ICU) con un’infezione sospetta o confermata di COVID-19.

Quali trattamenti medici vengono investigati?
In questo studio vengono messi a confronto diversi trattamenti contemporaneamente. Tali trattamenti per il COVID-19, disponibili presso il Suo ospedale, possono essere classificati nei seguenti gruppi: 

Se il Suo trattamento avviene in ospedale:
Terapia antipiastrinica Antiplatelet Therapy [delete as appropriate].

Se viene trattato nell’unità di cura intensiva (ICU):
1) modulazione immunitaria; 2) antibiotici; 3) durata del trattamento con macrolidi; 4) terapia con vitamina C; 5) terapia con Simvastatina; 6) terapie anticoagulanti, 7) terapia antipiastrinica e 8) terapie con ACE2/RAS 1) Immune modulation ; 2) Antibiotics; 3) Duration of macrolide treatment; 4) Vitamin C Therapy; 5) Simvastatin Therapy; 6) Anticoagulation therapies, 7) Antiplatelet Therapy; and 8) ACE2 /RAS therapies [delete as appropriate].

Perché sono stato scelto?
Le è stato chiesto di partecipare a questo studio poiché è stato ricoverato in ospedale o all’unità di terapia intensiva per COVID-19 accertato o sospetto. Sappiamo che il trattamento precoce dei pazienti in questa situazione assicura un’efficacia ottimale dei farmaci, e pertanto dobbiamo includere i pazienti prima possibile dal momento in cui si ammalano. Ci prefiggiamo di studiare molte migliaia di pazienti in totale, ricoverati in vari ospedali del Regno Unito. Collaboriamo inoltre da vicino con enti di ricerca internazionali.

Che cosa comporta la partecipazione a questa ricerca?
Sta a Lei decidere se partecipare o no. Se decide di partecipare, Le verrà consegnata questa scheda informativa da conservare e Le verrà chiesto di firmare un modulo di consenso. Lei ha comunque la facoltà di ritirarsi in qualunque momento senza indicare una motivazione. La decisione di ritirarsi in qualunque momento o di non partecipare affatto non influenza in alcun modo il livello di cure che Lei riceverà.

Questo è uno studio randomizzato. La randomizzazione è un processo analogo al lancio di una moneta. Talvolta dobbiamo effettuare dei confronti per sapere qual è il modo migliore di trattare i pazienti. Le persone vengono inseriti nei gruppi in modo casuale e quindi messe a confronto. I gruppi vengono selezionati da un computer che non dispone di informazioni sugli individui; in altre parole, i pazienti vengono inseriti in un gruppo in modo casuale. A ciascun gruppo viene assegnato un diverso trattamento, che viene messo a confronto.

Inoltre, questo studio è di tipo adattivo. Ciò significa che le probabilità di assegnazione a un’opzione di trattamento possono variare a seconda dei risultati dello studio, a favore del trattamento più promettente. Né Lei, né i Suoi medici sarete informati delle variazioni della randomizzazione. Questo studio valuta diversi tipi di trattamenti. Lei potrebbe essere idoneo per tutti o soltanto per alcuni, a seconda della Sua condizione clinica personale. Per il trattamento della polmonite, è importante iniziare la cura prima possibile. Per questo i trattamenti potrebbero esserle già stati assegnati (‘randomizzati’) nel momento in cui viene ricoverato in ospedale o nell’unità di terapia intensiva. Il medico o il ricercatore Le illustrerà lo studio e Le chiederà il Suo consenso per la partecipazione. Se non acconsente a partecipare allo studio, non verranno raccolti altri Suoi dati. Il trattamento già avviato verrà continuato o modificato, se il medico lo ritiene necessario.
Se Lei acconsente a partecipare allo studio, continuerà ad esserle somministrato il trattamento già iniziato. Per lo studio verranno utilizzati vari dati di routine raccolti da Lei durante il Suo ricovero nell’ambito delle cure normali. Se i medici ritengono che la Sua condizione cambi, possono modificare il Suo trattamento secondo necessità.

Che cosa occorre che io faccia?
Non deve fare nulla per lo studio. Un ricercatore raccoglierà i Suoi dati per lo studio, e Lei non noterà nulla. I dati raccolti per lo studio vengono già raccolti nell’ambito delle Sue cure mediche giornaliere correnti. Con la Sua autorizzazione, utilizzeremo anche dati raccolti di routine detenuti dal Case Mix Programme, la valutazione clinica nazionale delle unità di cure critiche del Regno Unito, gestita dall’Intensive Care National Audit & Research Centre (ICNARC) o da NHS Digital. Questi dati includono informazioni riguardanti la Sua salute di rilievo per gli obiettivi dello studio, i dati riguardanti la degenza in ospedale attuale e futura e i dati di sopravvivenza. Desideriamo inoltre farle una breve telefonata fra 6 mesi per porle alcune domande sulla Sua qualità di vita e sul Suo benessere. 
Se non desidera partecipare a questo studio, non raccoglieremo ulteriori informazioni su di Lei per lo studio, e i medici continueranno ad offrirle tutti i trattamenti medici necessari.

Quali sono i possibili vantaggi e svantaggi della partecipazione a questo studio?
I trattamenti che stiamo sperimentando per il COVID-19 vengono utilizzati per trattare altri virus e altre malattie legate al sistema immunitario, ma non sappiamo se siano efficaci per il nuovo COVID-19. Potrebbero portare beneficio e migliorare la sopravvivenza, ma potrebbero anche arrecare danni. Questo studio ci dirà se alcuni trattamenti sono migliori di altri, ma non possiamo garantire che la partecipazione a questo studio Le porti un vantaggio diretto; tuttavia, essa aiuterà a migliorare il trattamento delle persone affette da COVID-19 in futuro.

Tutti i trattamenti medici possono avere effetti secondari. I rischi degli effetti secondari sono simili a quelli che avrebbe non partecipando allo studio. Il Suo medico sarà a conoscenza del trattamento che Le viene somministrato in ogni momento, e i medici presteranno attenzione agli eventuali effetti secondari.

E se qualcosa va male?
Il Centro Medico Universitario di Utrecht (UMCU) (lo sponsor dello studio) ha stipulato delle polizze assicurative a copertura di questo studio. Nell’improbabile evento che Lei subisca danni o lesioni gravi e duraturi a seguito della partecipazione a questo studio, potrà richiedere un risarcimento senza la necessità di dimostrare che l’UMCU è in torto. Questo non influenza i Suoi diritti legali di richiedere un risarcimento. Se Lei subisce dei danni a causa della negligenza di qualcuno, possono sussistere le basi per intentare una causa legale.
Se desidera presentare un reclamo o se ha dei dubbi su qualunque aspetto del modo in cui è stato trattato nel corso di questo studio, dovrà informare immediatamente il ricercatore locale (Dott.(Dr) …………………………………………., dati di contatto al fondo). Può inoltre disporre dei normali meccanismi di reclamo del Servizio Sanitario Nazionale. 

Le informazioni raccolte nel corso di questo studio saranno mantenute riservate?
Sì. Questo è un vasto studio a livello globale e rispetteremo la legge facendo in modo che i Suoi dati vengano mantenuti privati e protetti. UMC Utrecht è lo sponsor di questo studio, con base nei Paesi Bassi. Utilizzeremo i dati raccolti da Lei e dalla Sua cartella medica per svolgere questo studio, e UMC Utrecht sarà il titolare del trattamento dei dati per questo studio. Ciò significa che sarà responsabile di conservare le Sue informazioni e di utilizzarle in modo adeguato. UMC Utrecht conserverà i dati anonimizzati su server con base a Sydney, Australia. Queste informazioni verranno conservate per 15 anni dopo il termine dello studio.

I Suoi diritti di accedere, modificare o trasferire le Sue informazioni sono limitati, in quanto dobbiamo gestire le Sue informazioni in modi specifici affinché la ricerca sia affidabile e accurata. Se si ritira dallo studio, conserveremo le Sue informazioni già raccolte. Per tutelare i Suoi diritti, utilizzeremo il minimo di informazioni personali identificabili.

Per ulteriori informazioni su come utilizziamo le Sue informazioni, può scrivere all’indirizzo privacy@umcutrecht.nl.
[NHS site name] raccoglierà informazioni da Lei e dalle Sue cartelle cliniche per questa ricerca in base alle istruzioni dello sponsor.
 
[NHS site name] manterrà riservati il Suo nome, il Suo numero NHS e i Suoi dati di contatto, e non trasferirà queste informazioni all’UMC Utrecht. [NHS site name] utilizzerà queste informazioni secondo necessità per contattarla in relazione allo studio di ricerca e per fare in modo che le informazioni di rilievo sullo studio vengano registrate per il Suo trattamento e garantire la qualità dello studio. Alcune persone dell’UMC Utrecht e delle organizzazioni regolamentari potrebbero prendere visione dei Suoi dati medici e di ricerca per verificare l’accuratezza dello studio di ricerca. L’UMC Utrecht riceverà soltanto informazioni senza dati identificativi. Le persone che analizzano le informazioni non saranno in grado di identificarla, né di risalire al Suo nome, al Suo numero NHS o ai Suoi dati di contatto.
 
Alcuni dati minimi di randomizzazione e clinici verranno conservati sui server a Sydney, Australia, che raccoglieranno alcune informazioni personali su di Lei per questo studio globale. Queste informazioni includeranno le Sue iniziali, la Sua data di nascita, il Suo genere e le informazioni di base di idoneità sanitaria. Le informazioni verranno conservate in modo sicuro in base a rigorosi accordi su chi potrà accedere ad esse. Con la Sua autorizzazione, per poterla contattare fra 6 mesi e identificarla nel database del Case Mix Programme (come descritto sopra) il Suo ospedale fornirà il Suo nome, numero di telefono e numero NHS all’ICNARC (con sede nel Regno Unito), insieme ad altri dati clinici. Dopo la Sua identificazione, il team dello studio fornirà a NHS Digital il Suo codice postale, la Sua data di nascita e il numero NHS (detenuto dal the Case Mix Programme), insieme al Suo nome. Ciò permetterà a NHS Digital di fornirci le informazioni descritte sopra.
 
[NHS site name] conserverà le informazioni identificabili su di Lei raccolte nell’ambito di questo studio per 15 anni dal termine dello studio. Se concorda di partecipare a uno studio di ricerca, le informazioni sulla Sua salute e sul Suo trattamento potranno essere fornite ai ricercatori che svolgono altri studi di ricerca in questa organizzazione e in altre. Si può trattare di università, organizzazioni di NHS o aziende coinvolte in ricerche sanitarie e sui trattamenti in questo paese o all’estero. Le Sue informazioni verranno utilizzate dalle organizzazioni e dai ricercatori unicamente per svolgere la ricerca conformemente al Quadro delle politiche del Regno Unito per la Ricerca nel campo della salute e della cura sociale.
 
Queste informazioni non permetteranno di identificarla e non verranno combinate con altre informazioni in modo da poterla identificare. Le informazioni verranno utilizzate soltanto a scopi di ricerca sanitaria e sui trattamenti e non possono essere utilizzate per contattarla o per influenzare il Suo trattamento. Esse non verranno utilizzate per prendere decisioni sui servizi futuri di cui potrà disporre, come l’assicurazione. Per noi è necessario trattare i Suoi dati come descritto per poter svolgere un compito di pubblico interesse (su basi legali).

Che cosa avverrà con i risultati dello studio di ricerca?
[bookmark: _Hlk35270575]Per Lei, lo studio termina nel momento in cui avrà completato la conversazione telefonica dopo 6 mesi con un membro del team di ricerca clinica. Lei non verrà informato personalmente dei risultati dello studio. I risultati di questo studio verranno presentati a convegni medici e pubblicati su riviste scientifiche. Verranno presentate soltanto informazioni di gruppo anonime e non le informazioni personali. Se è interessato a conoscere i risultati, potrà cercarli al termine dello studio. Il link al sito web dove potrà vedere i risultati generali sarà: www.remapcap.org. 

Chi organizza e sostiene la ricerca?
[bookmark: Text23][bookmark: _Hlk35270597]Il ricercatore principale che coordina questo studio è il Professor Marc Bonten, presso l’University Medical Center (Centro Medico Universitario) di Utrecht, Paesi Bassi. Questa ricerca ha ricevuto il finanziamento del programma di ricerca e innovazione Horizon 2020: il consorzio Rapid European Covid-19 Emergency Research (RECOVER) e l’Istituto Nazionale del Regno Unito per la Ricerca sulla Salute. I costi di alcuni trattamenti per la modulazione della risposta immunitaria per il COVID-19 potrebbero essere coperti dalle società farmaceutiche che preparano questi prodotti. Queste società farmaceutiche non sono coinvolte nel progetto, nell’analisi o nel rapporto dei risultati dello studio. Il ricercatore principale nel Regno Unito è il Professor Anthony Gordon dell’Imperial College di Londra, e il Centro di coordinamento dello Studio nel Regno Unito è l’ICNARC, Napier House, 24 High Holborn, Londra WC1V 6AZ.

Chi ha rivisto lo studio?
Tutta la ricerca che coinvolge dei pazienti nel NHS è soggetta alla revisione di un gruppo di persone indipendenti, detto Comitato etico di ricerca. Questo studio è stato rivisto e approvato dal Comitato etico London- Surrey Borders HRA. 

Chi posso contattare per avere informazioni indipendenti sulla ricerca?
Per eventuali domande riguardanti la partecipazione a uno studio di ricerca, può mettersi in contatto con [insert full name] (dati di contatto sotto), che non è coinvolto nello studio e potrà darle un parere indipendente.

[insert independent contact telephone number/email address/postal address]

Ulteriori informazioni
Grazie per prendere in considerazione la possibilità di partecipare a questo studio. Se ha delle domande su questa ricerca, lo staff locale incaricato dello studio sarà lieto di risponderle. I dati di contatto sono:

Dati di contatto del ricercatore dello studio

	Ricercatore dello studio
	[enter study investigator contact details] 

	Infermiere dello studio
	[enter study nurse contact details] 

	Telefono in orario diurno
	[enter day time telephone] 

	Telefono d’emergenza
	[enter emergency telephone] 




Trattamenti disponibili in questo ospedale 
1. Terapia con antipiastrinici – A livello di ospedale
I coaguli del sangue che si sviluppano nelle arterie sono comuni nei pazienti ospedalizzati affetti da COVID-19, e la terapia con antipiastrinici viene utilizzata normalmente per il loro trattamento. È stato dimostrato che questi farmaci prevengono lo sviluppo di coaguli del sangue e le infiammazioni, e possono quindi portare beneficio nel trattamento del COVID-19
Saranno disponibili i seguenti interventi:

• Nessun antipiastrinico (nessun placebo)
[bookmark: _Hlk52802105]• Aspirina
• Inibitore P2Y12 (Clopidogrel, Prasugrel o Ticagrelor)
[delete as appropriate]. 

Se si è registrato allo studio durante questo stato clinico meno severo precedente all’Unità di terapia intensiva, potrebbe ancora essere idoneo per tutte le altre opzioni di trattamento se il Suo stato non migliora e Lei viene ricoverato nell’Unità di terapia intensiva.

Rischi ed effetti secondari
L’aspirina viene usata comunemente per il trattamento del dolore, della febbre e delle infiammazioni. Alcuni effetti secondari comuni sono nausea, vomito e dolori gastrici. Alcuni effetti secondari comuni degli inibitori P2Y12 sono dolori gastrici, sanguinamento e vertigini 

Possono verificarsi altri effetti secondari rari (in meno dell’1% delle persone), come allergie, ma i medici e gli infermieri che si prendono cura di Lei presteranno particolare attenzione all’insorgenza di questi effetti secondari e li tratteranno secondo necessità, eventualmente anche sospendendo il trattamento, se opportuno. 


MODULO DI CONSENSO PER I PAZIENTI IN GRADO DI DARE IL CONSENSO (a livello di ospedale)
	ID del paziente dello Studio
[Patient Study ID]
	
	N. di Sede
[Site #]
	

	Nome del medico incaricato della ricerca
[Name of Research Doctor]
	


Si prega di apporre le iniziali su ciascuna casella se si acconsente a quanto segue:

Io sottoscritto (nome e cognome)…………………………………………………………………………………………………… acconsento liberamente a partecipare allo studio.

	£
	Confermo di avere letto e compreso la scheda informativa per il paziente datata 2nd March 2021 v1.6 per lo studio di cui sopra e di avere avuto l’opportunità di porre delle domande, a cui ho ricevuto una risposta esauriente.


	£
	Acconsento a partecipare al dominio degli antipiastrinici 


	£
	Comprendo che la mia partecipazione è volontaria e che ho la facoltà di ritirarmi in qualunque momento, senza dare alcuna motivazione e senza che ciò influenzi le mie cure mediche o i miei diritti legali.


	£
	Comprendo che la mia identità non verrà divulgata a terze parti e che tutte le informazioni raccolte rimarranno riservate.


	£
	Acconsento al fatto che le mie cartelle cliniche e gli altri dati personali generati nel corso dello studio possano essere esaminati dai rappresentanti dello sponsor (UMC Utrecht), da persone che lavorano per conto dello sponsor e da rappresentanti delle autorità regolamentari, ICNARC e NHS Digital quando rilevante per la partecipazione a questa ricerca.


	£
	Concordo di non tentare di limitare l’uso dei risultati dello studio.


	£
	Comprendo che verrò contattato dall’ICNARC fra sei mesi per domande sulla qualità della mia vita e sul mio benessere. [delete if not taking part in follow-up aspect]


	£
	Comprendo che i dati di randomizzazione minimi raccolti su di me verranno trasferiti fuori dal SEE.





	Paziente:
Patient

	Persona responsabile di raccogliere il consenso informato:
Person responsible for collecting the informed consent

	Data:
[Date]

Firma:
[Signature]

Nome in stampatello:
[Printed name]

	Data:
[Date:]

Firma:
[Signature:]

Nome in stampatello:
[Printed name]

	Consenso del testimone (qualora il paziente non sia in grado di firmare)
[Witness consent (in the event the patient cannot sign)]

Data
[Date]:

Firma:
[Signature]

Nome in stampatello:
[Printed name]
	



Trattamenti disponibili in questa Unità di terapia intensiva
1. Utilizzo della modulazione della risposta immunitaria per il COVID-19. Esistono alcuni farmaci che potrebbero essere efficaci contro il COVID-19 modificando la risposta immunitaria del paziente al virus. Questi farmaci vengono utilizzati per altre patologie per modificare l’infiammazione e la risposta immunitaria dell’organismo, ma non sappiamo se alcuni di essi sono efficaci contro il COVID-19. In questa sede, lo studio valuta i seguenti farmaci:

• Anakinra
• Tocilizumab
• Sarilumab

I medici di questa unità di terapia intensiva hanno scelto queste opzioni poiché non sanno quale sia l’opzione migliore. 
[delete if not taking part in COVID-19 immune modulation domain]

2. Scelta dell’antibiotico. A tutti i pazienti affetti da polmonite vengono somministrati antibiotici per aiutarli a combattere l’infezione, ma alcuni medici somministrano dei diversi antibiotici. Questo progetto mette a confronto [insert number] combinazioni di antibiotici in questo ospedale: [to be adjusted for each hospital]

• Amoxicillina-acido clavulanico + claritromicina
• Ceftriaxone + claritromicina
• Piperacillina-tazobactam + claritromicina
• Ceftarolina + claritromicina
• Moxifloxacina o levofloxacina


I medici di questa unità di terapia intensiva hanno scelto di rendere disponibili queste opzioni nello studio poiché è noto che sono tutte sicure ed efficaci contro la polmonite. Se non partecipa allo studio, è molto probabile che i medici utilizzeranno una di queste opzioni per il trattamento. Tuttavia, non si sa quale sia l’opzione migliore. 
[delete if not taking part in antibiotic domain]

3. Durata del trattamento con macrolidi. Gli antibiotici macrolidici vengono utilizzati per trattare alcuni tipi di polmonite ma hanno anche alcuni effetti antinfiammatori. La maggior parte dei medici somministra antibiotici macrolidici alla maggior parte dei pazienti colpiti da polmonite ma sospendono il trattamento dopo qualche giorno. È stato suggerito che un trattamento più prolungato potrebbe offrire effetti antinfiammatori benefici. In questo progetto di ricerca, si metterà a confronto l’opzione di sospendere gli antibiotici macrolidici dopo tre giorni con quella di continuare il trattamento fino a 14 giorni. [delete if not taking part in macrolide treatment domain]

I medici di questa unità di terapia intensiva hanno selezionato queste opzioni poiché non sanno quale sia la migliore, ma ritengono che tutte queste opzioni siano sicure ed efficaci. Pertanto, queste opzioni sono diversi tipi di “cura standard”. [delete if not taking part in macrolide domain]

I medici di questa unità di terapia intensiva hanno selezionato queste opzioni poiché non sanno quale sia la migliore, ma ritengono che tutte queste opzioni siano sicure ed efficaci. Pertanto, queste opzioni sono diversi tipi di “cura standard”. Al partecipante verranno somministrati questi trattamenti soltanto se affetto da polmonite provocata da Influenza o ritenuta tale. [delete if not taking part in antiviral domain]

4. Terapia con vitamina C. È stato suggerito che un dosaggio elevato di vitamina C potrebbe essere utile per trattare le infezioni e le infiammazioni che spesso si rilevano in caso di sepsi, in particolare causate dal COVID-19. Tuttavia, non è ancora chiaro se questo trattamento porti beneficio. 

Saranno disponibili i seguenti interventi: 
• Nessuna vitamina C (nessun placebo) 
• Vitamina C intravenosa per 4 giorni
[delete if not taking part in the vitamin C domain]

5. Terapia con Simvastatina. Le statine vengono comunemente utilizzate per ridurre il tasso di colesterolo e il rischio di infarti o ictus. È stato inoltre dimostrato che uno di questi farmaci, la simvastatina, riduce le infiammazioni e potrebbe quindi essere efficace contro il COVID-19. 

Saranno disponibili i seguenti interventi:
• Nessuna simvastatina (nessun placebo) 
• Simvastatina 
[delete if not taking part in the simvastatin domain]

6. Terapia con anticoagulanti – A livello di unità di terapia intensiva. Tutti i pazienti gravi rischiano di sviluppare coaguli del sangue nelle gambe, che possono spostarsi nei polmoni e provocare gravi difficoltà respiratorie. È normale somministrare bassi dosaggi di “diluenti” del sangue (farmaci a base di eparina) per tentare di prevenire la formazione di tali coaguli. È risultato che i pazienti affetti da COVID-19 hanno un rischio più elevato di sviluppare coaguli del sangue. Pertanto, i pazienti potrebbero avere bisogno di un dosaggio più elevato di questi farmaci per “diluire” ulteriormente il sangue. Tuttavia, ciò potrebbe aumentare i rischi di emorragie, e quindi i medici non sanno con certezza quale sia la strategia migliore. In questa sede, lo studio valuta quanto segue:

• Dosaggio basso standard di tromboprofilassi
• Dosaggio intermedio di tromboprofilassi
• Continuazione del dosaggio terapeutico di anticoagulanti (solo per i pazienti che hanno iniziato il dosaggio terapeutico in reparto)
[delete if not taking part in the anticoagulation domain]

7. Terapia con antipiastrinici. I coaguli del sangue che si sviluppano nelle arterie sono comuni nei pazienti ospedalizzati affetti da COVID-19, e la terapia con antipiastrinici viene utilizzata normalmente per il loro trattamento. È stato dimostrato che questi farmaci prevengono lo sviluppo di coaguli del sangue e le infiammazioni, e possono quindi portare beneficio nel trattamento del COVID-19.
Saranno disponibili i seguenti interventi:

• Nessun antipiastrinico (nessun placebo)
• Aspirina
• Inibitore P2Y12 (Clopidogrel, Prasugrel o Ticagrelor)
[delete if not taking part in the antiplatelet domain]

[bookmark: _Hlk65833810]8. Dominio ACE2/RAS
Il COVID-19 ha un impatto su una parte del sistema ormonale, coinvolto nel controllo della pressione arteriosa e sul controllo dei fluidi, che a sua volta ha un impatto su polmoni, fegato e reni. Gli inibitori ACE e i farmaci ARB sono trattamenti comunemente utilizzati per la pressione arteriosa e possono pertanto portare beneficio nel trattamento del COVID-19.
Saranno disponibili i seguenti interventi:

• Nessun inibitore RAS (nessun placebo)
• Inibitore ACE (Ramipril, Lisinopril, Perindipril, Enalapril, Captopril)
• ARB (Losartan, Valsartan, Candesartan, Irbesartan)
[delete if not taking part in the ACE2 /RAS domain]


Possibili effetti secondari 
Nell’ambito di questo studio si utilizzano vari tipi di antibiotici. Questi farmaci vengono somministrati nell’ambito del normale trattamento e gli effetti secondari sono minimi, ma possono comunque presentarsi. Gli antibiotici e gli antivirali utilizzati nell’ambito di questo studio possono provocare i seguenti effetti secondari:
Diarrea, vertigini, mal di testa, dolori gastrici, sensazioni di formicolio, nausea, vomito, acidità di stomaco, sapore sgradevole, infiammazione della bocca e della lingua, riduzione della visione, sordità, perdita di appetito, riduzione degli zuccheri nel sangue, prurito, eruzioni cutanee, dolore alle articolazioni, affaticamento, infiammazione venosa, anemia generale, aritmia cardiaca, sudorazione eccessiva, affanno, sonnolenza, ansia e confusione e nervosismo.
Questi effetti secondari sono simili per la maggior parte degli antibiotici e degli antivirali.
[delete if not participating in the antibiotic or antiviral domains]

I modulatori del sistema immunitario possono avere i seguenti effetti secondari:
Mal di testa, naso che cola, vomito, diarrea, nausea, eruzioni cutanee, febbre, brividi, affaticamento, sudorazioni notturne, lividi, crampi muscolari, dolori/rigidità muscolari e alle articolazioni, reazioni nel punto dell’iniezione (come lividi/dolore), aumento del livello di colesterolo nel sangue, riduzione dei leucociti e/o delle piastrine, modifiche nei test di funzionalità epatica, rigidità muscolare, perdita di sensibilità della pelle e aumento del rischio di infezioni. [delete if not participating in immune modulation domain]

La vitamina C può provocare calcoli renali. [delete if not participating in the Vitamin C domain]

La simvastatina è un farmaco utilizzato per ridurre il livello di colesterolo nel sangue e il rischio di infarti o ictus, e può avere i seguenti effetti secondari:
Dolori muscolari, dolori generali, crampi o debolezza muscolari e variazioni temporanee dei risultati dei test epatici. [delete if not participating in the Statins domain]

L’eparina è un diluente del sangue in grado di prevenire e trattare i coaguli del sangue, ma che può anche aumentare i rischi di emorragia. Questa può essere non grave e manifestarsi ad esempio con lividi, ma talvolta può essere più severa, ad esempio rendendo necessaria una trasfusione di sangue. [delete if not participating in therapeutic anticoagulation domain]

L’aspirina viene usata comunemente per il trattamento del dolore, della febbre e delle infiammazioni. Alcuni effetti secondari comuni sono nausea, vomito e dolori gastrici. Alcuni effetti secondari comuni degli inibitori P2Y12 sono dolori gastrici, sanguinamento, vertigini e dolore al torace. [delete if not participating in the Antiplatelet domain]

Gli inibitori ACEi e RAS vengono utilizzati nel trattamento della pressione arteriosa alta e dei problemi cardiaci. Alcuni effetti secondari comuni sono vertigini, mal di testa, diarrea, vista offuscata. [cancellare se non partecipa al dominio ACE2/RAS]

Possono verificarsi altri effetti secondari rari (in meno dell’1% delle persone), ma i medici e gli infermieri che si prendono cura di Lei presteranno particolare attenzione all’insorgenza di questi effetti secondari e li tratteranno secondo necessità, eventualmente anche sospendendo il trattamento, se opportuno.

MODULO DI CONSENSO PER I PAZIENTI IN GRADO DI DARE IL CONSENSO (Unità di terapia intensiva)
	ID del paziente dello Studio
[Patient Study ID]
	
	N. di Sede
[Site #]
	

	Nome del medico incaricato della ricerca
[Name of Research Doctor]
	


Si prega di apporre le iniziali su ciascuna casella se si acconsente a quanto segue:

Io sottoscritto (nome e cognome)…………………………………………………………………………………………………… acconsento liberamente a partecipare allo studio.
	[bookmark: _Hlk52799912]£
	Confermo di avere letto e compreso la scheda informativa per il paziente datata 2nd March 2021 v1.6 per lo studio di cui sopra e di avere avuto l’opportunità di porre delle domande, a cui ho ricevuto una risposta esauriente.


	£
	Acconsento a partecipare al dominio della modulazione della risposta immunitaria contro il COVID-19. [delete if not taking part in COVID-19 immune modulation treatment domain]


	£
	Acconsento a partecipare al dominio degli antibiotici. [delete if not taking part in antibiotic domain]


	£
	Acconsento a partecipare al dominio dei macrolidi. [delete if not taking part in macrolide treatment domain]


	£
	Acconsento a partecipare al dominio della terapia con anticoagulanti [delete if not taking part in anticoagulation domain]


	£
	Acconsento a partecipare al dominio della vitamina C [delete if not taking part in Vitamin C domain]


	£
	Acconsento a partecipare al dominio della simvastatina [delete if not taking part in Simvastatin domain]


	£
	Acconsento a partecipare al dominio degli antipiastrinici [delete if not taking part in Antiplatelet domain]


	£
	Acconsento a partecipare al dominio degli ACE2/RAS [delete if not taking part in ACE2/RAS domain]


	£
	Comprendo che la mia partecipazione è volontaria e che ho la facoltà di ritirarmi in qualunque momento, senza dare alcuna motivazione e senza che ciò influenzi le mie cure mediche o i miei diritti legali.


	£
	Comprendo che la mia identità non verrà divulgata a terze parti e che tutte le informazioni raccolte rimarranno riservate.


	£
	Acconsento al fatto che le mie cartelle cliniche e gli altri dati personali generati nel corso dello studio possano essere esaminati dai rappresentanti dello sponsor (UMC Utrecht), da persone che lavorano per conto dello sponsor e da rappresentanti delle autorità regolamentari, ICNARC e NHS Digital quando rilevante per la partecipazione a questa ricerca.


	£
	Concordo di non tentare di limitare l’uso dei risultati dello studio.


	£
	Comprendo che verrò contattato dall’ICNARC fra sei mesi per domande sulla qualità della mia vita e sul mio benessere. [delete if not taking part in follow-up aspect]


	£
	Comprendo che i dati di randomizzazione minimi raccolti su di me verranno trasferiti fuori dal SEE.



	Paziente
Patient

	Persona responsabile di raccogliere il consenso informato
Person responsible for collecting the informed consent

	Data:
[Date]

Firma:
[Signature]

Nome in stampatello:
[Printed name]

	Data:
[Date:]

Firma:
[Signature:]

Nome in stampatello:
[Printed name]

	Consenso del testimone (qualora il paziente non sia in grado di firmare)
[Witness consent (in the event the patient cannot sign)]

Data
[Date]:

Firma:
[Signature]

Nome in stampatello:
[Printed name]
	



1 copia per il soggetto; 1 copia per il ricercatore principale; 1 copia da tenere nella cartella medica
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