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ELENCO ABBREVIAZIONI

AC: Autorità Competente

AOUM: Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer
CE: Comitato Etico
CTO: Clinical Trial Office
IMP: Investigational Medicinal Product

ISF: Investigator Site File

OsSC: Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione Clinica dei Medicinali
PF: Pharmacy File
PI: Principal Investigator
QA: Quality Assurance
SOP: Standard Operating Procedure
TMF: Trial Master File
1. Scopo

Scopo della procedura è descrivere la gestione degli emendamenti sostanziali e non sostanziali al protocollo o ad altra documentazione relativa a uno studio clinico.
2. campo di applicazione
La procedura si applica agli studi clinici interventistici no profit, monocentrici e multicentrici, in cui l’AOUM risulti Promotore dello studio.
3. Responsabilità
	Descrizione delle attività
	Figura che svolge l’attività

	
	PI
	CTO
	Promotore
	AC
	CE

	Preparazione di Emendamento Sostanziale/Non Sostanziale
	R
	C
	I
	
	

	Comunicazione Emendamento Sostanziale
	I
	R
	I
	C
	C

	Notifica Emendamento Non Sostanziale
	I
	R
	
	
	C

	Gestione Emendamento Urgente
	R
	I
	I
	I
	I


R= Responsabile    C= Coinvolto   I= Informato
4. Definizioni
Emendamenti sostanziali: cambiamenti che incidono sulla sicurezza dei soggetti della sperimentazione o modificano l’interpretazione della documentazione scientifica a sostegno dello svolgimento della sperimentazione, oppure siano significativi in relazione allo svolgimento clinico dello studio. 

5. Modalità operative
La normativa prevede la possibilità di apportare emendamenti alla conduzione di uno studio clinico dopo il suo inizio. Gli emendamenti sostanziali alla conduzione dello studio possono scaturire da modifiche al protocollo, da nuove informazioni di carattere scientifico o da modifiche nella gestione dello studio.

L’emendamento a uno studio viene classificato “sostanziale” dal PI coordinatore dello studio quando si ritiene che possa avere un probabile impatto significativo su uno o più dei seguenti aspetti:

· la sicurezza o l’integrità fisica o mentale dei soggetti e gli aspetti etici della sperimentazione;

· valore scientifico dello studio;

· conduzione o gestione dello studio;

· qualità o la sicurezza di ogni IMP utilizzato nello studio. 

Negli altri casi, l’emendamento si definisce non sostanziale.
5.1. Preparazione di un emendamento 

Il PI prepara gli emendamenti in modo tale da rendere evidenti le modifiche, utilizzando lo strumento revisioni o sottolineando i cambiamenti effettuati. Dovrà quindi essere presentata una versione con le modifiche evidenti (tracked changes) e una con le revisioni accettate (clean) e assegnato un nuovo numero di versione e data al documento. 

Il PI può chiedere supporto al CTO per la preparazione della richiesta di emendamento, fornendo quanto segue: 

a) lettera di trasmissione contenente le motivazioni per l’emendamento, le informazioni relative alla valutazione aggiornata del rapporto rischio/beneficio, le possibili conseguenze per i soggetti già inclusi e per la valutazione dei risultati, ed inoltre l'identificazione della modifica (codice numerico della modifica sostanziale e data) e l’elenco dei documenti oggetto dell’emendamento;

b) modulo di comunicazione dell’emendamento sostanziale (Appendice 9 – DM 21.12.2007);

c) documenti modificati, contraddistinti da numero aggiornato di versione e data, che mostrano la precedente e la nuova formulazione del testo mediante l'impiego della funzione revisioni (versione tracked changes), e gli stessi contenente esclusivamente la nuova formulazione (versione clean).
Per le sperimentazioni gestite in modalità cartacea (presentate all’AC/CE antecedentemente al 1 ottobre 2014) è necessario modificare il file in formato xml ottenuto al momento della registrazione dello studio su EudraCT e fornirlo al CTO per la sottomissione. 
Il CTO tiene traccia dei contatti con il/i CE coinvolto/i e AC nell’apposita Scheda Studio (CTO_SOP002_ALL 1 rev.1 Scheda studio).
5.2. Comunicazione o Notifica degli emendamenti 
Gli emendamenti sostanziali devono essere sottoposti all’AC per l’autorizzazione e al CE che esprime parere unico per il parere sull’emendamento. In caso di studio multicentrico, è richiesta l’accettazione o il rifiuto del parere ai CE satelliti. 

Al contrario, gli emendamenti non sostanziali devono essere semplicemente notificati. Le modifiche non sostanziali devono essere registrate e incluse nella documentazione successivamente presentata, ad esempio in una successiva notificazione di una modifica sostanziale.
Per la sottomissione degli emendamenti sostanziali e non sostanziali fare riferimento alla CTO_SOP010 rev.1 Sottomissione Studi ed Emendamenti al Comitato Etico e Autorità Competente.  
5.3. Emendamenti urgenti
Un emendamento sostanziale urgente (necessario per la protezione dei soggetti in studio) può essere adottato senza una precedente autorizzazione. In questi casi il PI deve informare immediatamente il il CTO, Promotore, l’AC e il CE dei nuovi eventi, delle misure intraprese e del programma dei provvedimenti da adottare. Devono essere impiegati inizialmente i mezzi di comunicazione più rapidi (es. email), seguiti da comunicazione scritta.

Quando per gravi ragioni di sicurezza il PI sospende temporaneamente uno studio, deve comunicarlo come emendamento sostanziale il più presto possibile e comunque non oltre i 15 giorno (vedere CTO_SOP017 rev.1 Chiusura di uno studio clinico).
6. Archiviazione

Tutti i documenti emendati, insieme alle versioni precedenti, vengono raccolti nel TMF, ISF e PF e una copia elettronica nel server del CTO. 
Tutti i documenti devono essere conservati per almeno 25 anni dalla chiusura dello studio in accordo alla normativa vigente.
7. Allegati

Non applicabile.
8. Riferimenti
· Decreto Ministeriale 21 dicembre 2007 - Modalità di inoltro della richiesta di autorizzazione all’Autorità Competente, per la comunicazione di emendamenti sostanziali e la dichiarazione di conclusione della sperimentazione clinica e per la richiesta di parere al Comitato Etico
· Decreto Legislativo 24 giugno 2003, n. 211 - Attuazione della direttiva 2001/20/CE relativa all'applicazione della buona pratica clinica nell'esecuzione delle sperimentazioni cliniche di medicinali per uso clinico

· CTO_SOP002 rev.1 Funzionamento CTO
· CTO_SOP010 rev.1 Sottomissione Studi ed Emendamenti al Comitato Etico e Autorità Competente.  
· CTO_SOP017 rev.1 Chiusura di uno studio clinico
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