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Informazioni generali

Medico responsabile dello studio

Nome dell'istituto in cui verra realizzato lo stodi

Indirizzo dell’lstituto

Numero di telefono

Numero di identificazione del paziente

Egregio Signore/Gentile Signora,

attraverso questo foglio informativo Le chiediaraoSua disponibilita a prendere parte ad uno stufi
seguito descritto, realizzato a scopo di riceraa silsvolgera presso I'IRCCS Centro San Giovanmidi
Fatebenefratelli di Brescia. Lei potra scegliebeiamente di prenderne parte o meno. Alla fineudistp
documento trovera un modulo attraverso il qualegpesprimere il Suo consenso a partecipare o memnc
studio. Dovra firmare questo modulo, solo nel casoui Lei decidesse di partecipare. Cio vorra dine
avra fornito il Suo “consenso”.

D a

Cos’e il “consenso”?

Il consenso rappresenta la Sua manifestazionelaltéoal prendere parte a questo studio. Cio sanithe
spetta soltanto a Lei decidere se vuole sottomisiesami ed alle valutazioni incluse nello stusliesso
dopo che Le siano state fornite delle spiegazieaugenti da almeno un componente del gruppo digig
Questo modulo per il Consenso Informato contiette ta informazioni richieste dalla legge.

Lei potra decidere di prendere parte allo studisodche:

1. Una persona tra il personale Le avra spiegatosa consiste lo studio
2. Avra compreso lo scopo dello studio

3. Avra compreso cosa dovra fare durante lo studio

4. Avra compreso i rischi dello studio

5. Sara disposto a fare cio che e richiesto dalidic

Potra rivolgersi alla Sua famiglia ed al Suo media farsi aiutare nel prendere una decisione.aH
prendersi tutto il tempo che Lei riterrd necessago decidere. Potra cambiare idea in qualsiasi enbar
dello studio. Potra lasciare lo studio in qualsiasimento, anche dopo aver firmato questo modulm
sara necessaria alcuna giustificazione. Decideredipartecipare o di lasciare lo studio non cotepa
alcuna conseguenza sulle eventuali cure di cuapwcessitare in futuro.

Potr

No

Quali sono I'argomento e lo scopo della ricerca?

Il progetto di ricerca, al quale decidera di praedearte 0 meno, e finanziato dal Ministero delidug. Si
tratta di un progetto nazionale che coinvolge diveentri italiani. Questo studio prende in consad@ne
due tra le maggiori demenze neurodegenerative pgemk malattia di Alzheimer e la degenerazic
frontotemporale lobare. Si tratta di forme di demseuiffuse nell'eta senile e destinate a coinvelger
numero sempre piu elevato di soggetti per il pregjik@ invecchiamento della popolazione dei p
occidentali avanzati e di quelli in via di sviluppo

La malattia di Alzheimer e la degenerazione fragngiorale lobare sono caratterizzate da
deterioramento progressivo delle funzioni cogniterebrali che si manifestano solitamente in m
“sporadico”. Tuttavia ne esistono alcune forme,aeimate “familiari”, in cui i segni ed i sintomi te
patologia si manifestano in piu persone appartéadlatstesso nucleo familiare.

In quest’ultimo caso é presente sin dalla nascitalterazione in un gene, ma i segni ed i sintolnia ad
essa associati insorgono nell’etd adulta. Si tratt@enerale, di forme trasmesse con modalitendafdi
tipo “autosomico dominante”. La presenza di un gioggene mutato € considerata responsabile di
eventuale insorgenza della malattia, tuttavia lenmarsa della demenza é influenzata anche da f
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ambientali e/o biologici ancora in gran parte deedeinare.

Foglio Informativo per le forme autosomiche dominanti di malattia di Alzheimer 2
Progetto Italian-DIAfN (Coordinatore: dott. Giovanni Battista Frisoni)



V1.1 _08/02/2016
V1.0 _09/12/2013

L'obiettivo di questo progetto di ricerca € quetlibacquisire informazioni cliniche, biologiche, gtiche,
neurofisiologiche e di neuroimmagima persone appartenenti a famiglie in cui e gitastentificata 14
mutazione genetica causativa della degenerazionwtemporale lobare o della malattia di Alzheimer.

Le forme di demenza familiare sono di grande ril@aaper la comprensione dei meccanismi della nal
per lidentificazione di marcatori precoci e pemnttuazione di interventi terapeutici tempestivi.l [
momento che le forme di demenza a trasmissionetigarsono rare, € importante riuscire a raccogie
condividere una grande mole di dati in maniera eater, in modo da poterle comprendere ed affror
meglio.

Le chiediamo di partecipare a questo studio perot@e Lei sa, nella Sua famiglia & stata identéiama
mutazione genetica causativa della malattia di éilzier.

Lei ha gia partecipato ad un percorso di consulg@reetica per le malattie degenerative a trasnmieg
familiare che ha previsto I'effettuazione del tgshetico. Ora, entrando a far parte di questo ctldi verra
chiesto di effettuare gli esami e le visite defiaditseguito.

ntt
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Chi e il Personale Medico che segue lo studio?

Lo studio coinvolge piu figure professionali e, loespecifico, Medici/Neurologi, Radiologi, Geneiig
Psicologi/Psichiatri. Durante tutte le fasi deltadio queste figure saranno a Sua disposiziondgpeirLe
eventuali informazioni e/o chiarimenti e per dadugo il supporto di cui dovesse avere bisogno.

—*

A chi dovro rivolgermi se avro delle domande?

Lei potra rivolgersi al medico responsabile detlod® per qualsiasi domanda o chiarimento. Puoattare
il dott. Giovanni B. Frisoni al numero 030.350136Gdppure all'indirizzo di posta elettronig
gfrisoni@fatebenefratelli.eu

a

Saranno sufficienti le informazioni che forniro io?

Oltre a Lei ci avvarremo di almeno un’altra perspea ottenere specifiche informazioni che la rigiaao.
Le verra chiesto di indicare 2 persone che la aoymos bene, ma che non siano Suoi consanguinei.
rappresenteranno una fonte di informazione colidgerovvero ci permetteranno di raccogliere ultér
informazioni sulla Sua persona. Lei dovra pressntdirpersona presso il Centro per affrontare $tevied
effettuare gli esami, mentre la Sua fonte colld¢enael caso in cui non sia disponibile, potra @&neblsere
contattata telefonicamente.

Esse
i0

D

Cosa mi verra chiesto di fare durante lo studio?

Durante lo studio verranno effettuate visite mediehalcune indagini strumentali. Queste sono des
sotto in modo che Lei possa comprenderne meglirdaedura. Nel riquadro successivo invece veng
descritti i relativi possibili effetti collaterali.

PRELIEVO DI SANGUE: Le verra prelevato un campiaieangue, da una vena del Suo braccio (75
Cio al fine di eseguire test di laboratorio pemitifecare eventuali marcatori precoci di malattia.

Nel caso Lei fornisca il Suo consenso, in un secomdmento Le verra prelevata un'ulteriore quotd
sangue (40 ml) per il Centro DIAN Americano (US-INA promotore dello studio sulle forme autosomi
dominanti di malattia di Alzheimer ed i cui scomn® riportati nel riquadro che segu€entro DIAN
Americand, per scopi di ricerca strettamente connessi@liao scientifico di indagine qui illustrato.

Da ogni campione di sangue verranno estratti sigimhuli rossi, plasma, DNA e linfociti. Parte d
campione verra analizzato per fini diagnostici eégaerra preparato per la crioconservazione (dxgame
in azoto liquido).

PRELIEVO DI LIQUIDO CEREBROSPINALE (PUNTURA LOMBARE Verra prelevata, nella par
inferiore della sua schiena, del liquido spinalé (il) il quale si trova attorno al cervello ed aidoilo
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spinale, al fine di analizzarne i livelli di alcumpeoteine, tra le quali la beta-amiloide e la taninvolte
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nell'insorgenza di diverse malattie neurodegenegafiale procedura va effettuata a digiuno, perncun
dovra né mangiare né bere niente (ad eccezionaatplh, che &€ permessa) dalla mezzanotte anteeet
prelievo. | Suoi segni vitali (temperatura corporpalsazioni, pressione sanguigna, respirazionensa
misurati sia prima di eseguire la puntura lombdre dopo, in modo da tenere sotto controllo le
condizioni fisiche. Lei verra fatto sdraiare, inspgione rannicchiata, o rimarra seduto, leggermpiggato
in avanti. Dopo aver disinfettato la zona di ingse con un antisettico, verra eseguita un’anesisside.
Quando la zona sara insensibile, verra effettuatpuintura lombare (nota anche come puntura spi
utilizzando un ago molto sottile, che sara insemigb canale spinale dell’area lombare, ben al tbsdel
livello in cui termina il midollo spinale. La quatét di liquido spinale prelevata verra immagazznatpoi
analizzata.

Dopo aver effettuato la puntura lombare dovra rienanin clinica per circa 2 ore, durante le qua
personale dello studio monitorera le Sue condizibaiverra dato qualcosa da bere prima di andars
Nelle successive 24 ore, non dovra praticare #itifisica intensa. Non potra quindi sollevare pésie
piegamenti, fare i lavori di casa o di giardinaggiorrere o andare in bicicletta. Il giorno dopeshme
verra contattato da una persona del gruppo diaécehe Le chiedera informazioni sulle Sue condizilbr]
salute.

Nel caso Lei fornisca il Suo consenso, nella stesdata Le verra prelevata una quota aggiuntivigado
spinale (7 ml) per il Centro DIAN Americano (US-DNA, promotore dello studio sulle forme autosom
dominanti di malattia di Alzheimer ed i cui scomn® riportati nel riquadro che segu€entro DIAN
Americand, per scopi di ricerca strettamente connessi@liao scientifico di indagine qui illustrato.

VALUTAZIONE CLINICA: Durante questa visita sareteggenti sia Lei che la fonte collaterale che Le
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indicato. Le verranno chieste informazioni demoigted e riguardanti la Sua storia medica generale, i

farmaci che attualmente sta assumendo e la Sua &ariliare. Le verranno poste domande su ques
riguardanti la Sua vita quotidiana (per esempi@tiita che svolge, i Suoi hobby, le Sue relazgurtiali),
sul Suo umore oltre che sull’'eventuale presenzqudiche difficolta/disfunzione che Lei riscontrae(]
esempio a livello cognitivo, come attenzione o meajoe/o comportamentale, come agitaziong
irascibilitd). La raccolta di queste informazionivarra attraverso I'utilizzo di specifici questiohad
interviste. Verra infine effettuato un esame meditdettivo, attraverso il quale si osserverann@&ie
condizioni fisiche generali e si valutera la Suazionalita motoria (per esempio, la coordinazion
I'equilibrio). Tale visita durera approssimativanei ora.

VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA: Durante questa valatane, sara sottoposto a test che valujano

il Suo funzionamento cognitivo generale. Sarannlitste le Sue capacita di: orientamento spazi
temporale, attenzione e concentrazione, memoniguidiggio, coordinazione dei gesti, abilita visuazsali,
di pianificazione e di giudizio. Alcune di quest®ye Le saranno somministrate in modalita cartaakie
attraverso l'utilizzo di un computer. Le sara imnelichiesto di compilare un Questionario in cui ie
presenteranno domande generali rispetto ad alcuminpeortamenti. Tale valutazione durg
approssimativamente 2 ore e mezza e non coinvolgdoate collaterale.

ELETTROENCEFALOGRAMMA (EEG): Le verra chiesto ditgmporsi ad un elettroencefalogramma
fine di raccogliere informazioni utili circa I'atfita elettrica generale delle Sue cellule cerel§raleuroni) a
riposo, con occhi chiusi e aperti. Verranno posiato sulla Sua testa degli elettrodi (piccoli disdn
metallo), con l'aiuto di una pasta o di un gel aaihoke, dopo aver sgrassato la zona di interessapdo da
permettere una migliore registrazione del segnale.

RISONANZA MAGNETICA CEREBRALE (RMN): Le verra chiés di sottoporsi ad una risonan
magnetica del cervello. Una RM é una fotografiatedaica del Suo cervello creata attraverso I'usard
potente magnete, ma senza l'utilizzo di raggi XleTasame permette di visualizzare nel dettagli
strutture anatomiche del Suo cervello, le maggiorinessioni anatomiche e l'attivita funzionale Eoso.

Sara fatto sdraiare sulla schiena all'interno dguwssa apertura cilindrica, in cui € posizionatsdanner, ¢

durante I'esame sentira come un rumore di colpisienno fornite delle cuffie in modo da attenuhr
rumore ed in modo che il medico possa comunicareL&d durante I'esame. L'esame durera circa 1
Prima di entrare nello scanner Le sara chiestodliere, nel caso ne sia provvisto/a, orecchimimégli per
i capelli, dentiera, collane ed ogni oggetto, niele non, che potrebbe interferire con I'esameodni
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caso, il medico che effettuera I'esame si accenti@lBeseguibilita dello stesso. La RM non pud ess
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inoltre eseguita su persone che hanno installafgaecamaker, clip chirurgiche o altri impianti métal Nel
caso Lei avesse installato qualcuno di questi impivverta il medico responsabile dello studioofni
caso, alla fine di questo foglio informativo tro&emn questionario relativo alla RM che ci permétter
definire, in base alle risposte che Lei fornirapaé sottoporsi a questo esame.

IMAGING CEREBRALE FUNZIONALE CON RADIOTRACCIANTE: le verra chiesto di sottoporsi
due seguenti esami:

(1) un esame di PET CON DESOSSIGLUCOSIO (FDG-PET) pestlidio della funzione cerebrale

nelle diverse aree coinvolte nella genesi dei distcognitivi. L'intero esame richiedera circa
minuti. Le verra chiesto di presentarsi a digiub® verra iniettato il radiotracciante (148-185 M

ai

D0
39

di Fluoro DesossiGlucosio, F18-FDG) nella vena latelccio, e dopo circa 20-30 minuti Le sara
chiesto di posizionarsi all'interno di un grossampra cilindrica, in cui € posizionato lo scanner,

per 40 minuti. Durante questo periodo lo scannquiada delle ‘immagini’ del metabolismo d
glucosio nel Suo cervello.

(2) un esame PET CON TRACCIANTE PER L’AMILOIDE (Amylof@ET) * per I'individuazione de
depositi nel cervello di proteina beta amiloideptpina anomala che si deposita tra i neu

portandoli a sofferenza, oltre ad essere implicatdiverse malattie neurodegenerative. L'ints

esame richiedera circa 2 ore. Le verra iniettata ymccola quantita (185-370 MBq) d
radiotraccianteRlorbetapir) in una vena del braccio e dopo circa 50-110 mibeitsara chiesto

el

roni

210
I

i

posizionarsi all'interno di un grossa aperturandtica, in cui & posizionato lo scanner PET.
Durante I'esame PET Lei stara disteso/a e immobdk lettino dello scanner mentre verranno
acquisite le immagini del Suo cervello, in 10-30nati circa. Un membro del nostro staff sara

presente mentre viene eseguita la procedura erta getto osservazione. Qualora manifest

qualsiasi reazione avversa, non sara dimesso/a dirquando I'evento non si sara risolto

stabilizzato. E possibile che, se le immagini dpliana scansione non saranno utilizzabili, Lei
ricollocato/a nello scanner PET per una secondasgmae PET (anche questa della durata di 1
minuti).
Trovera un questionario relativo alle indagini cadiotracciante alla fine di questo foglio infortinat Tale
questionario verra utilizzato per determinare pessibile sottoporla a queste indagini.

* Per questo esame strumentale verranno definitiagtio informativo e un consenso informato speci
parte.

PRELIEVO URINA: Le verra chiesto di acquisire umygaone di urina (20 ml)

BIOPSIA CUTANEA: Verra eseguito il prelievo di uricpolo frammento di cute (2 flask da 75 <oon
punch da 3 mm), al fine di valutare la presenzaaltierazioni biochimiche in cellule denoming
“fibroblasti”. Il prelievo viene eseguito in anesi& locale a livello della spalla.

Non e previsto che Lei riceva I'esito degli esaopraelencati che effettuera. Qualora lo desideygstea
richiedere la refertazione di uno o piu degli esefféttuati, contattando il medico responsabildadgiudio
[nome cognonje

L'Allegato 1 specifica le sedi in cui recarsi péfiettuare gli esami previsti dallo studio e sopleneati.

sse
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Centro DIAN Americano (US-DIAN)

US-DIAN é stato istituito a Washington (USA) nel0B0dal “National Institute on Aging” (NIA) e si

propone di studiare le rare forme ereditarie diatt@ di Alzheimer causate dalla mutazione di uneg
Comprendere le suddette forme di Alzheimer puo pere di ottenere anche delle informazioni rileivz
su altre forme di demenza e di sviluppare trattansgecifici per curarle. Lo studio americano é rciiato
dal Dott. John Carl Morris, presso I'UniversitiWlashington.

L’obiettivo dello US-DIAN é quello di raccoglier@mgitudinalmente dati cognitivi, clinici, biologi@ di

neuroimmagine nei portatori della mutazione genetisintomatici e asintomatici - e sui loro farmiliaon
portatori della mutazione.

AN
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Attualmente il DIAN americano coinvolge 13 Istitudi ricerca negli Stati Uniti, in Gran Bretagna,
Germania ed in Australia.

Tutte le informazioni relative allo US-DIAN possoassere ricavate dal sito dedicato reperibile\atsa il
seguente linkhttp://www.dian-info.org/

n

Quali effetti avversi o rischi mi posso aspettare a questo studio?

PRELIEVO DEL SANGUE Il prelievo di sangue attraverso un ago e unagipuo occasionalmente
essere doloroso o produrre un livido nella sedia geintura, ma cio € temporaneo. Alcune persongomos

provare affaticamento o vertigini e c’e anche uraga possibilita di avere infezione nella seddad
puntura. Per minimizzare questa possibilita, tuftrelievi del sangue verranno effettuati da peat®
medico o infermieristico esperto e verranno martgenandizioni di sterilita.

PUNTURA LOMBARE. La raccolta di liquido cerebrospla non comporta alcun rischio significativo.

=)

Durante questa procedura, Lei potrebbe provareempdraneo dolore e disagio alla schiena. La puntura

causa cefalea in meno del 4% dei casi e questieagiassa al massimo dopo pochi giorni. Effettieasiv

possibili ma estremamente rari sono linfezioneddinno alle radici nervose e il sanguinamento.

Per

minimizzare questi eventi avversi, la puntura lomebaerra effettuata da un medico specificamente

gualificato per questa procedura.

PRELIEVO URINA. Nessuna controindicazione.

BIOPSIA CUTANEA. Il prelievo di un frammento di @ithon é doloroso, in quanto viene effettuato in

anestesia locale e, in genere, non lascia cica&nmmn comporta alcun tipo di disturbo. | paziemtyenere
riportano soltanto un senso di tensione della pedifarea interessata dall'indagine. Il fastidite csi
potrebbe riscontrare nei due giorni successiasdine, si allevia facilmente con la semplice appiane di
ghiaccio.

VALUTAZIONE CLINICA E NEUROPSICOLOGICA. Non compecaino alcuna alterazione né sul pigno

fisico, né su quello comportamentale. Potra tustgpércepire alcuni compiti stancanti o alcune datean

noiose o0 imbarazzanti. Lei potra decidere di n@pandere alle domande che dovesse giudicare| non

opportune.

EEG. L'elettroencefalogramma e un esame molto gsicdiiene registrata I'attivita elettrica del ceteelma
in nessun momento vi & passaggio di corrente atsavil Suo corpo. Potrebbe residuare sui capeikli
utilizzato per migliorare la registrazione EEG, weara lavato via con uno shampoo.

RMN. La RMN non e considerata pericolosa a menoldienon abbia pacemakers o impianti metallici

ferromagnetici di diversa natura (incluse protesi)corpo. Se si trova in uno di questi casi, NGDITRA’
ESSERE SOTTOPOSTO ad esame di RM. Inoltre, NON RINESESSERE SOTTOPOSTI all’esame

RM le persone che soffrono di claustrofobia e lardoin stato di gravidanza. Sulla base del question

collocato alla fine di questo foglio informativoptpemmo decidere se nel Suo caso sara possibatusffe
una RM.

TECNICHE DI IMAGING CEREBRALE CON RADIOTRACCIANTE:Sulla base del questionario

collocato alla fine di questo foglio informativoptpemmo decidere se nel Suo caso sia possibiléietfe
un’indagine cerebrale con radiotracciante. Poiati@g dell’esecuzione dell’esame Le verra iniettagtia
vena del braccio una piccola quantita di radioieate, I'inserimento dell’ago pud occasionalmerdgsee
doloroso o produrre un livido nella sede della pratma cio &€ temporaneo. In rare occasioni l'insento

di un ago puo provocare sanguinamento, formazion@ doagulo ematico, gonfiore o infezione nelldese

di iniezione. Nel caso sperimentasse reazioni &eval radiotracciante nel corso dello studio, Liediamo
di contattare immediatamente il medico che La heuna.

NON POSSONO ESSERE SOTTOPOSTE agli esami di imaggngbrale con radiotracciante le pers
che soffrono di claustrofobia e le donne in statgrdvidanza e allattamento.

di

bne
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PET CEREBRALE CON RADIO TRACCIANTE PER L'AMILOIDEE necessario non intraprendere
gravidanza nei 10 giorni precedenti allesame eadlgr le 24 ore successive allo stesso/non
intraprendere una gravidanza alla partner dur@n®d lore successive all’esame.

L'esame PET con il tracciante per I'amiloide compdt ricevere una piccola dose di radioattivitavaia
all'iniezione del radio tracciante. Il traccianterd’amiloide e utilizzato in dosi molto basse, itate da
studi precedenti come ben al di sotto dei liveltitinper avere effetti misurabili sul corpo. Bend
I'esposizione a radiazioni aumenti il rischio dilggpare tumori, la quantita totale di radiaziomeyeniente
dal'esame PET con il tracciante per I'amiloide5(3. mSv) e dall'associata tomografia computerizz
(TC) a “bassa dose” (1 mSv), eseguita come paltesime PET, é circa equivalente alla dose med
radioattivita naturale cui € esposta una persomaadfita in Grecia o in Finlandia per un anno ("t
Radiation Atlas of Europe". National Radiologicabtction Board for the Commission of the Europ
Communities, 1992).

Chieda al medico responsabile dello studio [doibvénni B. Frisoni] se ha qualsiasi domanda rigoayiil
eventi avversi.

Ina
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Cosa succede se dovessi riscontrare dei danni a sawdello studio?
| ricercatori dell'lRCCS Centro San Giovanni di Dk@atebenefratelli di Brescia e gli altri professabin

cercheranno di ridurre, controllare e curare ogmglicazione che dovesse emergere in questo stigko.

Lei sviluppasse qualche malattia o si facesse mmaatre sta partecipando allo studio dovra ricor
immediatamente alle cure mediche di cui ha bisogno.

Per quanto riguarda gli eventi avversi legati alieme PET per I'amiloide, verra stipulata una palext hoc
che sara operativa per le lesioni che si verifichantro 10 (dieci) anni (e 1 anno aggiuntivo pe
presentazione di richieste di risarcimento) daditadli conclusione dello studio e per le qualirgihiesto il
risarcimento entro 36 (trentasei) mesi dalla datodclusione dello studio.

fere

Che benefici mi posso aspettare da questo studio?

In termini immediati, lo studio non apportera alctantaggio alla Sua persona. Tuttavia, i risuléate
conclusioni tratte da tale studio permetterannaigjliorare le conoscenze relative alle forme faanilidi
demenza ed ai meccanismi sottostanti. Inoltre ultaf dello studio potrebbero, in futuro, aiutame
sviluppare terapie efficaci per i pazienti affati malattia di Alzheimer e degenerazione frontotaalp
lobare.

Nel caso in cui in futuro fossero disponibili dairhaci sperimentali (farmaci ancora in fase diisfydhe
potrebbero apportarLe un qualche beneficio , sdekidera sara contattato dal medico responsalite
studio, il quale Le chiedera se Lei voglia provadeassumere il nuovo farmaco.

Devo pagare qualcosa per la partecipazione allo stio?

Essendo parte integrante dello studio, tutti i &l procedure che Lei ricevera non avranno utoquer
Lei.
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Sono obbligato a rimanere nello studio?

Lei puo decidere di interrompere la Sua partecgaziallo studio in qualsiasi momento, senza doaee
alcuna spiegazione. La Sua decisione non influénizeeventuali cure di cui dovesse necessitaratind.
Chiami il medico responsabile dello studio se de@dli non voler piu farne parte.

Condivideremo con Lei ogni nuova informazione cloérgbbe influire sulla Sua scelta di rimanere n
studio.

pllo

Voi potete decidere di escludermi dallo studio a ¢uo ho fornito il Consenso?
Noi potremmo chiederLe di lasciare lo studio se:

. non fosse in grado di eseguire le istruzioniigste dalle procedure dello studio
. manifestasse nuovi problemi di salute duranttudio
. il medico responsabile dello studio riterra, #liee della situazione clinica, che sia nel Sudliaig

interesse interrompere lo studio.

Come verranno trattati i miei dati personali?

Il trattamento delle Sue informazioni personali @va nel rispetto della vigente normativa sullavgciy
(Decreto Legislativo 30 giugno 2003 n.196 “Codicemateria di protezione dei dati personali” GU n.1
del 29 luglio 2003

Tutti i dati acquisiti saranno trattati in formaasima, secondo le procedure descritte nell’Allegatélla
Sua identita potra risalire soltanto il ricercatohe eseguira lo specifico esame o la specifideavidessun
altra persona potra risalire al Suo nome, al Suirigzo, alla Sua data di nascita completa o ark
informazioni sensibili che potrebbero condurre a Ci al fine di garantire la Sua privacy.

r4

t

=

Come verranno gestiti i dati raccolti durante lo stidio e gli esiti delle mie valutazioni?

Le informazioni che Lei fornira e gli esami cheetfifiera saranno tutti provvisti di un Codice univoche
identifichera solo la Sua persona. | Suoi esamg &ue valutazioni saranno conservati presso I'IR(
Fatebenefratelli di Brescia. Nessuno, al di fuetiricercatore che eseguira lo specifico esamespédaifica
visita, potra risalire alla Sua persona basandosiati contrassegnati con il Codice univoco.

Tutti i Suoi dati digitalizzati saranno inoltre arimizzati ed archiviati su una piattaforma cennzdita e
sicura gestita dalllIRCCS Fatebenefratelli di Biasccoordinatore del progetto (Responsabile d
piattaforma: Dr. Giovanni B. Frisoni), secondo feqedure descritte nell’Allegato 2. Nello specificalati
clinici, neurofisiologici, di neuroimmagine e lefdmmazioni biologiche che La riguardano sarar
contrassegnati con un codice numerico e non rigort® il Suo nome o altre informazioni in grado
identificarLa direttamente. Alcune informazioni ueydo le Sue condizioni cliniche, sempre in for
anonima, verranno utilizzate per costruire un RegiEpidemiologico Nazionale delle forme geneticlie
demenza. Per maggiori dettagli sul registro facid&imento al riquadro Registro Epidemiologicoche
segue.

Una parte dei campioni biologici (18 ml di sang@m| di CSF), sara conservata nella Banca di Mdeeri
Biologico (“Biobanca”) dall'lRCCS Fatebenefratedi Brescia e utilizzata conformemente alle rego
previste nel Codice Etico per l'utilizzazione del materiale gico, a fini di ricerca o sperimentazidhe
elaborato dal Comitato Etico del'lRCCS Centro &iavanni di Dio Fatebenefratelli di Brescia (Alléga
4). Una parte dei campioni biologici (57 ml di saag7ml di CSF, 20 ml di urina, fibroblasti in 29k da

75 cn¥), anonimizzati, sara spedita e conservata nellabdica dellIRCCS Fondazione Istitut
Neurologico Carlo Besta di Milano (Responsabilett.ddagliavini), secondo le procedure descrit
nell’Allegato 3. Previo Suo consenso, un'ulteriopgota di materiale biologico (40ml di sangue, 71nl

CSF) sara inviata, anonimizzata, al Centro DIAN @acamo (Responsabile: dott. Morris) e trattat
secondo la regolamentazione locale (http://www -dio.org/resourcedb/).

Le informazioni raccolte che La riguardano saranambinate, in forma anonima, con le informazion

CCS

ella

o
di
ma

D

le

D

di
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altre persone partecipanti allo studio, al solgsadi ricerca.

Se Lei fornira il Suo consenso, ci consentira tizaare e di condividere con i partners del preg&IAfN
le Sue informazioni in forma anonima anche oltterimine dello studio.

Se Lei fornira il Suo consenso, al termine dellal&l i Suoi dati in forma anonima verranno condied
utilizzati dalla comunita scientifica per scopi Kigerca strettamente connessi all’ambito sciemtifi
indagine indicato in questo modulo informativo, sallo fine di arricchire le attuali conoscenze s
demenza frontotemporale e sulla malattia di Alzlegim modo da poter migliorare ed accrescere lér@
capacita di curarle.

I risultati dello studio verranno pubblicati suiste mediche e presentati a convegni.

ulla
DS

Registro Epidemiologico

Lo studio si propone di costituire, sul territoriazionale, un “Registro Epidemiologico” (Responkalidr.

Fabrizio Tagliavini) per le forme familiari di demea. Tale registro includera in forma anonima weréedi

informazioni sulle famigliecon storia positiva per forme autosomiche domidafiD o FTLD. Nello

specifico, il Registro Epidemiologico raccoglienafdarmazioni relative al sesso, all’'eta, alle inghg
genetiche effettuate, alle condizioni clinichetipd di malattia neurodegenerativa riscontrataanimiglia,
all’'eta d'insorgenza della malattia nella famigkdi;evoluzione della malattia. Non verranno invéeseriti

i dati sensibili, in modo da garantire il rispettella privacy. Queste informazioni sono fondamémet la
ricerca sulla cause della malattia, per la valoteidei trattamenti piu efficaci e per la progetiae di

interventi di prevenzione.

Posso conoscere i risultati dello studio?
Se Lei lo desidera e lo richiedera, alla fine dstladio potranno esserLe comunicati i risultati esnealla

ricerca in generale.

Se lascio lo studio come verranno trattati le infanazioni precedentemente acquisite e gli esiti ded
esami effettuati?

Se Lei decide di abbandonare lo studio, non verrgmin raccolti campioni biologici o informazioni elLa
riguardano. Firmando questo consenso, Lei ci dg@rimesso di utilizzare le informazioni che cifomito

prima di lasciare lo studio per scopi di ricerceetthmente connessi all’ambito scientifico di inideg
indicato in questo foglio informativo. Tali informi@ni saranno conservate anche al termine delldicst
Qualora ne faccia esplicita richiesta, provvederatteodistruzione dei campioni biologici e alla arone

di tutte le informazioni che La riguardano dallatgaforma centralizzata.
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QUESTIONARIO PER LA RISONANZA MAGNETICA (RMN)

Si prega di rispondere alle seguenti domande segrdm Si 0 No.Queste domande riguardano condiziohi
che possono influire sulla sua salute e sicurelzzalterare la qualita dell’esame di RM. Se Lei non
comprende qualcuna di queste domande, chiedarokeiatiial medico responsabile dello studio.

Lei e portatore di pacemaker o di valvola crdiartificiale Si/NO
2. Lei ha mai avuto un intervento chirurgico? Si/NO

Se si, che tipo di operazione ha subito?

3. Lei e portatore di qualche protesi artificialdi impianti metallici? SI/NO

4.  Lei ha qualche frammento metallico nel Suo epper esempio da una ferita di guerra o da un

incidente sul lavoro? Si/NO
5. Lei e portatore di protesi o di impianti (@sempio ai denti, o protesi d'anca)? SI/NO
6. Lei é portatore di un apparecchio acustico? Si/NO
7.  Lei soffre di claustrofobia? Si/NO
8.  (Solo per donne in eta fertile): Lei e in stdi gravidanza? Si/NO

lo confermo di avere letto le precedenti domand#he le mie risposte sono corrette per quanto meglio
conosco e credo. SI/NO

QUESTIONARIO PER LE INDAGINI CON RADIOTRACCIANTE:

Si prega di rispondere alle seguenti domande segrdm Si 0 No.Queste domande riguardano condizion
che possono influire sulla sua salute e sicurezzalterare la qualita del’esame con radiotradeiaBe Lei
non comprende qualcuna di queste domande, chiéalancbnti al medico responsabile dello studio.

1.  Lei soffre di claustrofobia? Si/NO
2. (Solo per donne in eta fertile): Lei e in stdtgravidanza? SI/NO
3. (Solo per donne in eta fertile): Lei sta adlatto? SI/NO
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ALLEGATO 1.

Itallan DI A/N

SEDE IN CUI RECARSI PER EFFETTUARE GLI ESAMI

| partecipanti al progetto di ricerc#dlian Network for autosomal dominant Alzheimeatisease
and frontotemporal lobar degeneratibtiovranno recarsi presso le seguenti sedi per pote
effettuare gli esami previsti dal protocollo dierca.

RISONANZA MAGNETICA (RMN)
Servizio di Neuroradiologia - Azienda Ospedalieravdrsitaria Integrata di Verona
P.le Stefani 1, A - 37131 — VERONA

Responsabile: Dott. Alberto Beltramello

TOMOGRAFIA AD EMISSIONE DI POSITRONI
(PET con Desossiglucosio)

U.O Medicina Nucleare — Dipartimento di Radiologi®iagnostica per Immagini
Fondazione Poliambulanza Istituto Ospedaliero
via Bissolati, 57, 25124 - BRESCIA

Responsabile: Dott. Ugo Paolo Guerra

EEG: Prelievo di Sanque; Prelievo di Urina; BiopsiaCutanea; Puntura Lombare;
Valutazione Clinica, Neurologica e Neuropsicologica

IRCCS Centro San Giovanni di Dio Fatebenefratelli
Via Pilastroni, 4 - 25125 — BRESCIA

Responsabile: Dott. Giovanni B. Frisoni
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ALLEGATO 2.
PROTOCOLLO PER LA PROTEZIONE E LA SICUREZZA DEI DAT |

Tutti i dati che saranno condivisi sulla piattafermentralizzata saranno anonimizzati secondo leepiwe
descritte nel paragrafo 3.4.1.1 del documento ‘Geatfor ensuring data protection/safety in neuGRéaborato
dall'Istituto Centro San Giovanni di Dio Fateberdli di Brescia nel’ambito del progetto EuropeeuGRID
(http://www.neugrid.eu/download/deliverables/D2%2BBotocol%20data%20protection. pdf

Tali procedure prevedono che il centro che ha fsz¢dati provveda, prima della condivisione datid

1) alla rimozione di tutti i campi identificativi€dere elenco sotto) dai dati clinici

2) alla rimozione di tutti i campi identificativivédere elenco sotto) dai dati di risonanza magangiCOM
headers)

3) alla rimozione delle informazioni biometrichee{thcing) dai dati di risonanza magnetica strutéyrger evitare
l'identificazione del volto

4) all'assegnazione di un codice numerico ider#tfio

5) alla trasmissione dei dati clinici e di risonanmagnetica al centro coordinatore attraverso onaeassione web
sicura

Elenco dei campi identificativi che saranno rimossi

(A) Nomi;

(B) Indicazioni geografiche locali (citta, indirizzie, CAP, coordinate geografiche);
(C) Tutte le informazioni relative a date (ad edope dell’'anno) per le date direttamente assoaédtan soggetto,
ad esclusione di:

- data di nascita (mese e anno ammessi);

- data della visita/esame (giorno, mese ed annoessij,

- data della morte (mese ed anno ammessi);

(D) Numeri telefonici;

(E) Numeri di fax;

(F) Indirizzi di posta elettronica;

(G) Codice fiscale;

(H) Numero di tessera sanitaria;

(1) Numero dell'assicurazione sanitaria;

(J) Numeri di conto (bollette, conto corrente, eati credito, etc...);

(K) Numeri di certificati/licenze;

(L) Identificativi di veicoli e numeri seriali, itgso il numero di targa;
(M) Identificativi di apparecchiature e numeri séiri

(N) Indirizzi Web (URLS);

(O) Indirizzi di Internet Protocol (IP);

(P) Dati biometrici, incluse impronte digitali egistrazioni vocali;

(Q) Fotografie del volto e qualsiasi immagine samil

(R) Qualsiasi altro numero identificativo, caratca, o codice univoci.
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ALLEGATO 3.
BANCA DI MATERIALE BIOLOGICO (IRCCS ISTITUTO NEUROL OGICO CARLO BESTA).

La Biobanca €& un'unita di servizio, senza scopdudio diretto, finalizzata alla raccolta e alla servazione di
materiale biologico umano utilizzato per diagngser studi sulla biodiversita e per ricerca. La Bioba nasce
nell’ambito del progetto “Italian Diafn"Network Italiano per le forme autosomiche dominantnalattia di Alzheimer
e di Degenerazione Frontotemporale Lobane risposta all'esigenza di avere un sistemadatffile e valido per la
collezione e la conservazione di campioni biologicivaria natura provenienti da pazienti affetdi gatologie
neurodegenerative a base genetica.

La Biobanca é localizzata presso 'lRCSS Fondazistieuto Neurologico Carlo Besta di Milano, via l6ga 11,
20133 Milano.

Struttura

La Biobanca ¢ installata presso la Criobanca, ¢parpresso l'lstituto Neurologico C. Besta dal 308 gestita dal
servizio CryoManagement di SOL SpA che, con l'aadili strumentazioni e software dedicati, garaetikc massima
sicurezza sia per i campioni biologici sia peraperatori in conformita della normativa vigente @@®3/CE, DLgs
19/08/2005 n. 191, GMP, GAMP(4), standard FACT €IH. La Criobanca é costituita da 2 aree principad locale
adibito a sede dei computer di monitoraggio dedla & di quelli contenenti i data base (sala dirodin), e da una sala
contenente i contenitori criogenici, ognuno deilgaacollegato alla sala controllo in modo che éanperatura venga
costantemente controllata 24 ore su 24. L'acceksala controllo e alla sala congelatori avvignaite I'utilizzo di
badge elettronici e solo il personale addetto eramzato pud accedere all'interno.

La conservazione dei campioni viene fatta in sistenmogenici in cui le provette contenenti i campidiologici sono
conservate in azoto liquido a temperatura di -19&)@esti sistemi criogenici da un lato assicurattionali condizioni
di stabilita per i campioni biologici, e dall’altrendono di facile identificazione i campioni andhti attraverso sistemi
di mappatura gestiti tramite data base, il tuttpagitamente progettato per applicazioni specifithala struttura sono
presenti 18 contenitori per il stoccaggio di materiin azoto liquido, ognuno dei quali pud contensino a 10.000
campioni, e un congelatore per campioni UPTC cotod® della discesa controllata della temperaturearhpioni
conservati sono circa 100.000, con una movimentezimedia annua di circa 10.000 nuovi campioni gréeso e
1.000 campioni in uscita.

Organizzazione
La gestione (accettazione, ricevimento e archivigzidei dati) dei campioni provenienti dal Netwdtdian Dian &
affidata al personale della Biobanca, cosi orgatizz

Responsabile della Biobanca: Dr. Fabrizio Taiia
Personale sanitario: Dr.ssa Suardi Silvia; Dr.kesa Palamara; Piero Tieni (Responsabile
Criobanca)

| campioni biologici gia anonimizzati, una voltaigati presso la Biobanca, vengono etichettati apposite etichette
riportanti un codice a barre univoco e tutti i ddiiponibili (codice paziente, genere, anno di itastipo di campione,
data di prelievo, volume totale prelevato) vengamgeriti nel software di gestione della Biobancd personale
sanitario addetto. Una volta terminato il proceslscetichettatura, i campioni sono immediatamengesfariti nei
contenitori criogenici dal personale della CryoSalampioni biologici verranno conservati nella Bamca anche oltre
il termine dello studio. La privacy dei pazientc@si pienamente salvaguardata dalla proteziondatgiche non sono
consultabili se non dagli addetti ai lavori, e soomnservati in luogo non accessibile ai non autatiz Non
compariranno mai da nessuna parte il Suo homeiadlifdirizzo, la Sua data di nascita completa meatiformazioni
sensibili che potrebbero ricondurre a Lei.

Utilizzo dei campioni

| campioni conservati nella Biobanca sono dispdindié per indagini diagnostiche in tempi succeisalMoro prelievo
sia per studi clinici. L'accesso al servizio dewsere preceduto dalla compilazione di appositi miatiuichiesta di
consegna dei campioni in Biobanca (MOD A) e di nibdurichiesta di prelievo di campioni per uso genale (MOD
B) spediti via fax al 0223942101 o tramite mailsalguente indirizzo di posta elettronica: neuropaiak@istituto-
besta. La conservazione e la distribuzione dei @amponservati in Biobanca avviene secondo gloadicdefiniti nel
documento di “Accordo tra le Parti del Network”.

Peculiarita della Biobanca

L’aspetto innovativo della Biobanca consiste ndHastica riduzione dei ‘tempi’ della ricerca, geaalla possibilita per
gli scienziati di disporre immediatamente di campibiologici di persone affette, portatrici, 0 pigabste a patologie
su base genetica o ambientale, o che manifestarabiiéa alla risposta ai farmaci. La Biobancailite e rende piu
rapido il passaggio dalla ricerca di base allarcaetraslazionale, ovvero al trasferimento deiltéi ottenuti in

laboratorio, in vitro, all'ambito clinico-assistaale.
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ALLEGATO 4.

CODICE ETICO PER LA UTILIZZAZIONE DI MATERIALE BIOL ~ OGICO A FINI DI RICERCA O SPERIMENTAZIONE
Data dell'ultima revisione: 21.03.2002

Questo Codice etico ¢ stato elaborato dal ComiEitoo delle utilizzate, all'analisi dei rischi e dei benefi@mpi soggetti coinvolti e la
Istituzioni Ospedaliere Cattoliche Bresciane (CENO€he nel suo  comunita.

operare s'ispira alla tradizione e allinsegnamertella Chiesa Quanto agli studi di genetica dovranno esseresalimeicate le modalita
Cattolica. Il codice & quindi da leggere alla ludietale tradizione e per una conservazione sicura dei campioni di DNiiedati raccolti o
di tale insegnamento. generati, nonché le modalita intese a tutelarnarattere anonimo.

7. Il trasferimento di materiale biologico ad altntepotra avvenire, per
ragioni importanti e documentate, solo ove I'atéivdi ricerca o
sperimentazione non possa essere effettuata peessibuzioni
ospedaliere che fanno riferimento al CEIOC.

Il trasferimento sara possibile solo nel caso irgtitenti destinatari
perseguano obiettivi analoghi a quelli propri dedtéuzioni ospedaliere
che fanno riferimento al CEIOC, in conformita aégente Codice etico.
Sara compito dei responsabili del progetto di daey sperimentazione
ovvero della banca biologica acquisire la certepzana di qualsiasi
trasferimento di materiale biologico, che non ned/éatto un uso
estraneo ai principi del presente Codice eticochéra documentazione
scritta — rilasciata dal responsabile della ricerckella sperimentazione
sul materiale biologico presso l'istituzione deataria e da una persona
autorizzata ad agire in nome e per conto dell'enésso il quale
I'attivita di ricerca o sperimentazione verra effeta — dell'impegno a
operare nei soli limiti autorizzati, ai sensi dahpo 8, dal CEIOC.

8. Ogni trasferimento di materiale biologico a eritiedsi dalle

istituzioni che fanno riferimento al CEIOC nonclgnbsingola ricerca o
sperimentazione sul medesimo materiale che siffettuarsi presso
uno di tali enti & subordinata all'approvazione @&llOC, cui

" _ - ; . . dev'essere fornita completa documentazione e irdarome, secondo

Il consenso al deposito del materiale in una babiciogica potra q,anto previsto al punto 6. Compiute le attivitaickrca o

prev_ed_ere il consenso alla utl'llzz_a2|one del medesmateriale per sperimentazione approvate dal CEIOC, tutto il niaebiologico
ulteriori ricerche o sperimentazioni, approvate G&IOC, strettamente (o «ferito e comungue tutto cid che in qualsiasitone residui dovra

connesse all'ambito dello studio proposto. essere restituito all'istituzione facente riferirteeal CEIOC che lo ha

1. Il presente Codice etico si applica al prelievallaitilizzazione per
fini di ricerca o sperimentazione di materiali lbigici presso le
istituzioni che fanno riferimento al CEIOC, siananeno conservati tali
materiali in una banca biologica.

Si considera banca biologica ai sensi di questdadeaglalsiasi deposito
di materiale biologico per fini di ricerca o speeintazione.

E vietata qualsiasi commercializzazione o utilii@ae a scopo di lucro
del materiale biologico prelevato.

2. Il materiale biologico verra acquisito e utilizagter fini di ricerca o
sperimentazione solo previo consenso informat@gedtsona da cui il
materiale proviene al prelievo, alla utilizzaziored'ambito di una
specifica attivita di ricerca o sperimentazione sia attuato,
allinserimento in una banca biologica.

L’eventuale, successiva utilizzazione del matetiéddogico per altre
attivita di ricerca o sperimentazione necessitétand nuova
espressione del consenso.

Il prelievo da persona non capace potra essertugfte solo quando
assolutamente indispensabile, sulla base del ceaseformato prestato
da chi la rappresenti. Non si procedera comungpestievo in caso di
dissenso della persona interessata o dei prossimgiunti.

Potra altresi essere prestato consenso al depbsitateriale in una inviato, la quale ne informera il CEIOC. Il matéeidiologico trasferito
banca biologica per motivate esigenze di ricerspasimentazione potra essere temporaneamente trattenuto dall'@stindtario solo ai
future, e pertanto senza indicazione di specifattieita di ricerca o fini di un'eventuale ulteriore ricerca o sperimen@e gia approvata dal
sperimentazione gia programmate. In tal caso ageBeritto con CEIOC. Il materiale biologico trasferito non poessere ulteriormente
chiarezza I'ambito scientifico d’indagine in cui gtudi futuri, per i trasferito o reso in qualsiasi modo disponibilejméramente né in
quali il consenso s'intende prestato, potrannoddgarsi, ferma la parte, a destinatari che non siano indicati neludwmto di approvazione
conformita degli stessi alle regole del Codicecetittegato. del CEIOC._ . o . . .
Queste disposizioni si applicano anche alla utilizane per fini di 9. In caso di cessazione dell'attivita di una banicéolgica nell’ambito
ficerca o sperimentazione di materiali biologilpwati per motivi delle istituzioni che fanno riferimento al CEIOGnikateriale biologico in
diagnostici o chirurgici, o distaccatisi per quatsiragione, dal corpo di ©SSa depositato potra essere ceduto solo a unitczione che faccia
un individuo umano. riferimento al CEIOC.

3. Il materiale biologico dovra essere reso anonimajodo che non sia 10 Il presente Codice etico dev'essere reso notdtiectloro ai quali si
possibile, se non al responsabile della sperimintazdella ricerca o richiede il consenso per il prelievo, I'utilizzari® e I'eventuale deposito
della banca biologica e solo in vista di un benefitel donatore, risalire di materiale biologico e dev'essere allegato al uhodi consenso

alla persona che ne ha fatto donazione. informato. . o

4. La gestione e l'utilizzazione del materiale bidtmgdovranno essere  11-La persona che ha espresso il consenso al depositateriale
conformi ai principi etici enunciati nell'art. 2ommi 2 e 3, del biologico presso una banca, o la persona che Iassgpil consenso in
Regolamento relativo all'attivita svolta dal CEIOC. qualita di rappresentante nel caso di cui al corBrdal punto 2, puo
Al rispetto di tali principi resta subordinato aedhparere positivo alla  "itirare in qualsiasi momento la propria autorizeae alla
costituzione di una Banca biologica. conservazione e alla utilizzazione di quel materiAttivita di ricerca o
| citati commi cosi recitano: sperimentazione su materiali biologici comunqueodépti presso le

Art. 2, comma 2: Il CEIOC opera per garantire, dal concepimento allaistituzioni ospedaliere che fanno riferimento allGE prima della data
morte naturale, il rispetto per la vita umana e @sso la salvaguardia di entrata in vigore di questo Codice etico pottaessere effettuate,

e la promozione del diritto alla salute e dei dirdell'uomd. fermo il rispetto di cui al punto 6, richiedende@dnsenso della persona
Art. 2, comma 3: fl CEIOC si ispira alla tradizione e di cui al comma 1, ovvero della persona di cuicahma 3, del punto 2.
allinsegnamento della Chiesa Cattolica, conformateei fini Nel caso in cui la richiesta di tale consenso nampsssibile o risulti
costitutivi delle istituzioni promotriti difficilmente praticabile si ritiene sufficiente Idaunto di vista etico

I'approvazione dell’attivita di ricerca o sperimanione, ai sensi del

5. Non & autorizzata qualsivoglia utilizzazione dguafutura di punto 6, da parte del CEIOC.

materiale biologico, sulla base di qualsivoglia ivextione, per obiettivi 12. Le regole del presente codice etico si applicaroguanto

che non siano compatibili con i principi della mereattolica e con le compatibili, anche ai materiali biologici eventuaime pervenuti in

finalita perseguite dagli enti che hanno costitili®EIOC. possesso, per fini di ricerca o sperimentazionke dgituzioni che

6. Ogni singola ricerca o sperimentazione su materigiblogico fanno riferimento al CEIOC.

effettuata presso le istituzioni che fanno rifenee al CEIOC o

comunque effettuata su materiale biologico prekevatresso le . R .
medesime istituzioni & subordinata allapprovaziate CEIOC, cui Questo Codice Etico & stato elaborato dal Comifatioo delle
deviessere fornita completa documentazione e irdaiome, con !Stifuzioni Ospedaliere Cattoliche di Brescia (CEID
riguardo, in particolare, al razionale, allo scoptia novita e al valore Pata dell'ultima revisione: 21 marzo 2002

dello studio, al disegno sperimentale, alla detigaldescrizione delle

procedure e delle metodologie che saranno
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