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ELENCO ABBREVIAZIONI
AC: Autorità Competente

AOUM: Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer

CE: Comitato Etico 

CRF/eCRF: Case Report Form/electronic Case Report Form
CTO: Clinical Trial Office

GCP: Good Clinical Practice

IMP: Investigational Medicinal Product

ISF: Investigator Site File

PF: Pharmacy File
PI: Principal Investigator
QA: Quality Assurance
SC: Study Coordinator

SD: Source Documents

SOP: Standard Operating Procedure  
TMF: Trial Master File

1. Scopo

Scopo della procedura è definire gli standard per la preparazione, la conduzione ed il follow-up di un monitoraggio di uno studio clinico.
2. Campo di applicazione

La presente procedura si applica agli studi interventistici no profit, monocentrici e multicentrici, promossi dall’AOUM che necessitano di monitoraggio, secondo quanto stabilito dalla normativa vigente.
3. Definizioni
Case Report Form (CRF): un documento su supporto cartaceo, ottico, oppure elettronico progettato per registrare tutte le informazioni richieste dal protocollo che devono essere riferite al Promotore relativamente a ciascun partecipante allo studio.
Monitoraggio: la supervisione dell'andamento di uno studio clinico per garantire che questo venga effettuato, registrato e relazionato in osservanza del protocollo, delle SOP, delle GCP e delle disposizioni normative applicabili.
Monitor: la persona che valuta l’andamento dello studio presso i centri clinici, per garantire che la ricerca venga effettuata in osservanza del protocollo, delle SOP, delle disposizioni normative applicabili, delle GCP ed è responsabile delle attività di monitoraggio della sperimentazione.
Report di Monitoraggio: un rapporto scritto inviato dal monitor responsabile del monitoraggio al Promotore al termine di ciascuna visita al centro di studio e/o ogni altra comunicazione collegata allo studio, nel rispetto delle SOP del Promotore.
Source data (Dati Originali): tutte le informazioni contenute nelle registrazioni originali e nelle copie certificate delle registrazioni originali di referti clinici, osservazioni, o altre attività in uno studio clinico necessarie per la ricostruzione e la valutazione dello studio stesso. I dati originali sono contenuti nei documenti originali (registrazioni originali o copie certificate).
Source Documents (Documenti originali): documenti, dati e registrazioni originali (ad esempio, cartelle ospedaliere, registri clinici ed amministrativi, note di laboratorio, memoranda, diari dei soggetti o schede di valutazione, registrazioni della distribuzione del farmaco, dati registrati mediante strumentazione automatizzata, copie o trascrizioni certificate dopo verifica della loro aderenza all'originale, microfiches, negativi di fotografie, microfilm o supporti magnetici, radiografie, fascicoli dei soggetti, e registrazioni conservate nella farmacia, nei laboratori e nei dipartimenti medico-tecnici coinvolti nello studio clinico).
4. Responsabilità
	Descrizione delle attività
	Figura che svolge l’attività

	
	Monitor
	PI
	CTO
	Promotore

	Organizzazione del Monitoraggio dello studio
	C
	C
	R
	I

	Conduzione delle attività di monitoraggio
	R
	C
	I
	I

	Stesura del report e comunicazioni di follow-up
	R
	I
	I
	I


R= Responsabile     C= Coinvolto     I= Informato
5. Modalità operative

L’attività di monitoraggio per studi interventistici no profit promossi dall’AOUM è compito del CTO, che può delegare tale attività a un monitor esterno. La frequenza e la modalità delle visite di monitoraggio sono determinate in accordo all’approccio basato sul rischio (CTO_SOP015 rev.1 Valutazione del Rischio) e dettagliate in un piano di monitoraggio (CTO_SOP015_ALL 2 rev.1 Piano di Monitoraggio), allestito dal CTO e dal PI responsabile dello studio.
5.1. Requisiti del monitor
Il monitor deve essere adeguatamente addestrato, in possesso delle conoscenze scientifiche e cliniche per valutare la conduzione dello studio, secondo quanto previsto dal DM 15.11.2011.

Il monitor deve familiarizzare con l’IMP, il protocollo di studio, i moduli relativi al consenso informato ed altri documenti dello studio, le SOP, le GCP e le disposizioni normative applicabili.
5.2. Conduzione del monitoraggio

Una visita di monitoraggio si può svolgere nel corso di uno o più giorni a seconda della complessità dello studio. 
Prima di una visita di monitoraggio, il monitor deve preparare la checklist dei documenti e delle attività oggetto del monitoraggio e, qualora si tratti di una visita in corso di studio clinico, revisionare i report di monitoraggio precedenti e la corrispondenza di follow up, per verificare la presenza eventuali questioni non risolte. 

Alla fine di ciascuna visita, e comunque entro 5 giorni lavorativi, il monitor prepara il report di monitoraggio (CTO_SOP016_ALL 1 rev.1 Report di Monitoraggio) e la lettera di follow-up da inviare al PI del centro sperimentale e al Promotore. 

Il report deve documentare tutte le attività svolte e contenere i seguenti elementi: 
• Aggiornamento dello stato dello studio;

• Eventuali criticità riguardanti la completezza dei documenti;
• Eventuali rapporti annuali e comunicazioni con AC, CE;

• Mancato rispetto del protocollo, GCP, SOP;

• Questioni relative alla procedura di consenso informato e relativa documentazione;

• Questioni relative alle segnalazioni di eventi avversi;

• Questioni relative alla CRF e/o SD;

• Questioni relative alla gestione dell’IMP e relativa documentazione;

• Questioni relative alla gestione dei campioni di laboratorio, se applicabile;

• Azioni in sospeso dalle precedenti visite di monitoraggio.

Il monitor archivia il report e copia della corrispondenza di follow up nel TMF.
5.3. Monitoraggio presso il centro
Il monitor dovrà contattare il centro in anticipo per programmare la visita di monitoraggio e informarlo di quali siano i documenti da rendere disponibili per il giorno della visita. 
Il monitor dovrà firmare il Monitoring Visit Log (CTO_SOP016_ALL 2 rev.1 Monitoring Visit Log) per documentare le visite di monitoraggio. 
Generalmente si distinguono visite pre-studio, inizio studio, durante lo studio e chiusura.
5.3.1. Visita pre-studio

Le visite pre-studio sono condotte per valutare l’adeguatezza del centro (es. locali adeguati per lo svolgimento dello studio, compresi i laboratori e la farmacia, risorse adeguate, definizione dei compiti del personale) e per discutere i punti essenziali del protocollo.
Durante la visita, il PI, o un suo delegato, deve essere presente. Anche lo staff della farmacia o altro personale coinvolto nello studio dovrebbe essere presente, allo scopo di assicurare un’adeguata illustrazione del protocollo di studio e delle parti di competenza di ciascuna funzione/ruolo.

Argomenti da discutere durante la visita pre-studio:

• Responsabilità del PI

• Nomina dello SC (se applicabile)
• Qualifiche del PI e del personale partecipante

• Definizione di una Lista Contatti

• Compilazione del Delegation of Responsibility and Signature Log 
• Raccolta dei CVs datati e firmati di ciascun partecipante e i certificati di GCP
• Valutazione degli ambienti per la corretta conservazione dell’IMP in studio (condizioni di stoccaggio, controllo della temperatura, dispensazione IMP)

• Valutazione della disponibilità delle attrezzature necessarie alla buona conduzione dello studio clinico.
5.3.2. Visita inizio studio

La visita di inizio studio viene programmata quando il centro ha ricevuto il parere favorevole del CE, dell’AC e ha ottenuto l’autorizzazione dal proprio centro (delibera del Direttore Generale, firma dell’eventuale contratto). Una volta ottenute le autorizzazioni, si procede all’acquisizione del farmaco e alla preparazione dei documenti necessari per lo studio. Nel caso di studi multicentrici è possibile organizzare un “Investigator Meeting”. Per motivi organizzativi, è possibile far coincidere la visita pre-studio con quella di inizio studio. 
Argomenti in sede della visita di inizio studio:

• Overview dello studio compresi obiettivi, procedure richieste dal protocollo, criteri di eleggibilità, endpoint
• Linee guida GCP

• Presa visione dei moduli di consenso informato e informative sulla privacy

• Presenza del manuale di laboratorio (se applicabile)
• Definizione dei SD e modalità di raccolta dati nella CRF

• Organizzazione del TMF, ISF e PF 
È possibile iniziare l’arruolamento soltanto quando sono state svolte tutte le procedure di avvio. 
5.3.3. Visite durante lo studio
Le visite di monitoraggio durante lo studio vengono condotte in accordo con il Piano di Monitoraggio e concordate con il PI.
Durante la visita, il PI (o delegato) deve mettere a disposizione tutti i documenti utili per la revisione da parte del monitor. In particolare saranno effettuate le seguenti valutazioni: 
· Verifica della risoluzione delle osservazioni effettuate durante le visite precedenti

· Revisione dei DE
· Revisione dei documenti relativi a foglio informativo e consenso informato
· Valutazione sulla conformità tra le informazioni contenute nelle cartelle cliniche e altri SD e le CRF
· Visita alla farmacia per il controllo della conservazione dell’IMP, della registrazione delle temperature, dei lotti e scadenze e del Drug Accountability Log. 
Contestualmente sarà programmata la successiva visita di monitoraggio.
5.3.4. Visita di chiusura

Questo tipo di visita viene effettuato dopo che è stata dichiarata la fine dello studio, al fine di procedere al controllo e all’archiviazione dei documenti. La visita di chiusura deve essere completata per tutti i centri, anche se non fosse stato arruolato alcun paziente.

Si verifica che:

· tutti i documenti siano raccolti nello Study File adeguato (ISF, TMF, PF), e siano presenti File Note che forniscano spiegazioni riguardo eventuali documenti mancanti;
· tutte le notifiche di fine studio siano state sottomesse e raccolte;

· tutti i SD siano stati archiviati in modo appropriato.

Fare riferimento anche alla CTO_SOP017 rev.1 Chiusura di uno studio clinico e alla CTO_SOP013 rev.1 Gestione e archiviazione dei Documenti Essenziali.
5.3.5. Attività da svolgere durante una visita di monitoraggio

1. Revisione dei DE 

L’ISF deve essere esaminato durante le visite di monitoraggio. 

Il monitor verifica che:

· Tutte le autorizzazioni necessarie siano state ottenute prima dell'inizio dell’arruolamento;

· Siano disponibili tutti i documenti (es. CRF, consensi informati etc) necessari per il corretto svolgimento dello studio;

· Le relazioni annuali vengano presentate nei tempi indicati a tutte le parti interessate;

· Siano utilizzate le ultime versioni approvate dei documenti (es. protocollo, IMPD, IB, RCP, consensi); 
· Siano documentate eventuali non conformità alle GCP, SOP o protocollo;

· Il Delegation Log sia aggiornato, firmato e completato correttamente;

· Le qualifiche e la formazione del personale dello studio siano documentate;

· Gli eventi avversi siano stati opportunamente documentati e segnalati;

· I dati identificativi dei pazienti non siano presenti in alcun documento al di fuori del consenso informato e del Subject ID Log;

· I campioni di laboratorio siano correttamente tracciati e gestiti (se applicabile);

· Siano presenti i certificati di manutenzione e calibrazione delle eventuali attrezzature necessarie per lo svolgimento dello studio;

· Siano presenti eventuali comunicazioni importanti relative allo studio.

Fare riferimento anche alla CTO_SOP013 rev.1 Gestione e archiviazione dei Documenti Essenziali.
2. Verifica dei documenti relativi a foglio informativo e consenso informato

Il monitor verifica che:
· Siano state rispettate le procedure di ottenimento del consenso informato (es. verifica firme, data e ora) prima dell’inizio di qualsiasi procedura correlata allo studio;
· Il consenso informato sia notificato nei SD del paziente;
· L’ISF contenga le informative e i consensi informati originali di ogni paziente arruolato;

· Sia stata utilizzata l’ultima versione dei documenti approvata dal CE;

· La data del consenso corrisponda con la data della visita.
Infine, il monitor procede alla compilazione e firma dell’Informed Consent Log (CTO_SOP016_ALL 3 rev.1 Informed Consent Log), come traccia dell’avvenuta verifica dei consensi.

3. Valutazione della conformità tra SD e CRF

Il monitor verifica che:

· I dati nella CRF siano precisi, completi, leggibili e siano stati inseriti tempestivamente; 

· I dati riportati siano accurati e coerenti con i SD; 

· Ogni cambiamento o correzione sia datato, siglato e motivato, se necessario, e non deve nascondere l’inserimento originale (per CRF cartacee);
· Le visite e le procedure siano condotte in accordo con il protocollo; 

· Eventuali violazioni al protocollo siano identificabili e dunque segnalate in modo appropriato; 

· Tutti gli eventi avversi correlati all’IMP o anche ad altri farmaci concomitanti siano documentati;

· L’eleggibilità dei pazienti sia sufficientemente documentata;
· Siano ben documentate le date in cui vengono svolte le visite e tutte le valutazioni effettuate;
· Siano presenti le informazioni (es. data, ora di somministrazione, dosaggio) relative alla somministrazione dell’IMP; 
· Siano documentate le informazioni relative all’ultima visita, l’eventuale decesso o la motivazione di un eventuale ritiro anticipato.

4. Controllo della gestione dell’IMP

Il monitor verifica che:

· Siano disponibili i documenti relativi all’IMP (es. IB, IMPD, RCP, certificato d’analisi, autorizzazione del produttore);
· L’IMP sia gestito, conservato e allestito correttamente, secondo i requisiti previsti dall’RCP e dall’IB; 

· La gestione dell’IMP venga eseguita solo da personale delegato e adeguatamente formato;
· L’IMP sia etichettato in conformità a quanto approvato e riportato nell’Annex 13 (EudraLex Vol. 4);
· L’IMP sia erogato in accordo al protocollo e impiegato soltanto nei pazienti arruolati;
· Le variazioni di temperatura, e la loro gestione, siano correttamente documentate;
· Il Drug Accountability Log riporti la quantità di IMP iniziale, quella dispensata, e quella in quarantena, restituita o distrutta.

Fare riferimento anche alla CTO_SOP014 rev.1 Gestione campioni sperimentali.
5.4. Monitoraggio da remoto

Il monitoraggio da remoto consiste di verificare lo stato di avanzamento del data entry e la coerenza dei dati inseriti. Questa tipologia di monitoraggio è applicabile soltanto agli studi che prevedono una eCRF.

6. Archiviazione

I documenti relativi alle visite di monitoraggio sono archiviati nel server del CTO e in formato cartaceo nel TMF e ISF, secondo la CTO_SOP013 rev.1 Gestione e archiviazione dei Documenti Essenziali. In particolare, i report di monitoraggio sono conservati nel TMF, mentre nell’ISF viene conservata la corrispondenza di follow up.
Tutti gli originali sono conservati per almeno 25 anni in accordo con la normativa vigente. 
7. Allegati

CTO_SOP016_ALL 1 rev.1 Report di Monitoraggio 
CTO_SOP016_ALL 2 rev.1 Monitoring Visit Log 
CTO_SOP016_ALL 3 rev.1 Informed Consent Log
8. Riferimenti
· ICH - Guideline for Good Clinical Practice E6(R2) 

· CTO_SOP013 rev.1 Gestione e archiviazione dei Documenti Essenziali 
· CTO_SOP014 rev.1 Gestione dei campioni sperimentali 
· CTO_SOP015 rev.1 Valutazione del Rischio 
· CTO_SOP017 rev.1 Chiusura di uno studio clinico 
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