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ELENCO ABBREVIAZIONI

ADR: Adverse Drug 

CRF: Case Report Form
CTO: Clinical Trial Office

CFV: Centro di Farmacovigilanza nei Clinical Trials No Profit

AE: Adverse Event (Evento avverso)
SAE: Serious Adverse Event (Evento Avverso Grave)
SOP: Standard Operating Procedure

1. Scopo

Scopo della procedura è definire la modalità di gestione degli aspetti di farmacovigilanza, istruzioni riguardanti la segnalazione di sospette reazioni avverse e l’invio al Promotore (per studi con promotore esterno) o al “Centro di Farmacovigilanza nei Clinical Trials No Profit” (CFV, per gli studi con Promotore AOU Meyer), afferente al Centro CIMMBA, Dipartimento Neurofarba, Università degli studi di Firenze. In particolare, fornisce allo sperimentatore indicazioni essenziali sulla compilazione del SAE form e informazioni riguardanti le tempistiche di invio della segnalazione.

Si propone inoltre di chiarire e dettagliare le responsabilità ed i processi relativi alla compilazione del form per la segnalazione di AE provenienti da studi clinici no profit, in conformità con i requisiti normativi.
2. campo di applicazione
La procedura si applica a tutti gli studi clinici interventistici e a tutte le figure coinvolte nella gestione degli aspetti di sicurezza relativi ad uno studio clinico.
3. Responsabilità
	Descrizione delle attività
	Figura che svolge l’attività

	
	Sperimentatore
	CFV*
	CTO
	Promotore**

	Identificazione, valutazione del SAE e invio SAE form entro 24h
	R
	C
	I
	C

	Controllo qualità del SAE form, richiesta di informazioni mancanti e/o invio conferma della recezione della SAE form
	C
	R
	I
	R


* per studi con Promotore AOUMeyer

** per studi con Promotore esterno

R= Responsabile     C= Coinvolto     I= Informato

4. Definizioni
Evento avverso: qualsiasi evento clinico dannoso che si manifesta in un paziente o in un soggetto coinvolto in una sperimentazione clinica cui è stato somministrato un medicinale, e che non ha necessariamente un rapporto causale con questo trattamento. Un AE può quindi essere un qualsiasi segno (compreso un risultato anomalo di laboratorio), sfavorevole o non voluto, sintomo oppure una malattia associata all’impiego del prodotto medicinale (in sperimentazione) per coincidenza temporale, sia essa correlata o meno al prodotto medicinale (in sperimentazione).

Reazione avversa: Tutte le risposte nocive e non volute ad un prodotto medicinale correlate ad un qualsiasi dosaggio devono essere considerate reazioni avverse da farmaci. Per “risposte ad un prodotto medicinale” si intende che vi sia almeno una possibilità ragionevole di una correlazione causale tra un prodotto medicinale e un evento avverso, cioè che tale correlazione non possa essere esclusa. 

Evento avverso serio o reazione avversa seria: qualsiasi evento avverso o reazione avversa che, a prescindere dalla dose:

• ha esito nella morte

• mette in pericolo la vita del soggetto

• richiede un ricovero ospedaliero o prolunga una degenza in ospedale

• determina invalidità o incapacità gravi o prolungate

• comporta un'anomalia congenita o un difetto alla nascita. 

• altro importante evento clinico.

Un evento avverso/reazione avversa non grave è un AE/ADR che non soddisfa i criteri sopracitati. 

L’errore terapeutico o il sovradosaggio, le gravidanze e gli utilizzi al di fuori di quanto previsto dal protocollo, compreso il cattivo uso o l'abuso del medicinale, sono soggetti all'obbligo di segnalazione come reazioni avverse.

Reazione avversa inattesa: reazione avversa di natura o gravità non prevedibili in base alle informazioni relative al prodotto (per esempio a quelle riportate nell’Investigator Brochure se il prodotto è in sperimentazione o, nel caso di un prodotto autorizzato, nel riassunto delle caratteristiche del prodotto). 

Nesso di causalità: associazione tra evento avverso e trattamento valutatain base alle seguenti definizioni:

Certo: Un evento clinico – comprese le anormalità di test di laboratorio – che segue, con una sequenza temporale ragionevole, la somministrazione del farmaco ma che non può essere spiegato da una malattia concomitante o da altri farmaci. La reazione deve essere già stata osservata per il farmaco sospettato. La reazione deve migliorare con il “dechallenge” e ricomparire con il “rechallenge”.

Probabile: Un evento clinico – comprese le anormalità di test di laboratorio – che segue, con una sequenza temporale ragionevole, la somministrazione del farmaco ma che non potrebbe essere spiegato da una malattia concomitante o da altri farmaci e la cui risposta al “dechallenge” è clinicamente accettabile. I dati del “rechallenge” non sono necessari.

Possibile: Un evento clinico – compreso le anormalità di test di laboratorio – che segue, con una sequenza temporale ragionevole, la somministrazione del farmaco ma che potrebbe anche essere spiegato da una malattia concomitante o da altri farmaci. Le informazioni relative alla sospensione del farmaco potrebbero essere mancanti o incerte.

Improbabile: Un evento clinico – comprese le anormalità di test di laboratorio – la cui sequenza temporale dalla somministrazione del farmaco rende la relazione causale improbabile e dove invece altri farmaci o malattie preesistenti offrono delle spiegazioni plausibili.

Non Classificato: Un evento clinico per il quale non ci sono informazioni sufficienti al momento dell’accertamento e per il quale sono necessari più dati per una valutazione adeguata.

5. Modalità operative

5.1. Responsabilità dello sperimentatore
Lo sperimentatore notifica immediatamente al CFV e al Promotore, qualsiasi SAE, ad eccezione di quelli identificati nel protocollo o nel dossier per lo sperimentatore come non soggetti ad obbligo di notifica immediata, e ne informa il CTO. Alla notifica immediata seguono dettagliate relazioni scritte. 

Gli AE e/o i risultati di analisi anomali che il protocollo reputa critici ai fini della valutazione della sicurezza sono notificati dallo sperimentatore al CFV/Promotore della sperimentazione in conformità alle procedure e ai tempi definiti nel protocollo.

In caso di decesso notificato di un soggetto, lo sperimentatore dà comunicazione al promotore della sperimentazione ed al Comitato Etico fornendo ogni informazione aggiuntiva richiesta.

Lo sperimentatore valuta tutti gli AE per quanto riguarda la gravità e la relazione con il prodotto in studio e riporterà il risultato dell’analisi e le azioni da intraprendere. Lo sperimentatore deve effettuare una valutazione del rapporto di causalità; l'esistenza della possibilità ragionevole di un nesso causale è generalmente valutata dallo sperimentatore.

5.2. Quando notificare
Notificare al CFV/Promotore tutti gli eventi avversi gravi attraverso la compilazione e l’invio della SAE form.

L'invio della SAE form deve avvenire entro 24 ore da quando lo sperimentatore è venuto a conoscenza dell'evento.

Inviare le segnalazioni di Follow-up, se richieste dal CFV/Promotore, per completare la descrizione della SAE se incompleta nella notifica iniziale e per aggiungere dettagli non immediatamente disponibili riguardanti lo stato di salute del paziente e per comunicare l’esito della SAE.

Le segnalazioni di Follow-up dovrebbero continuare fino a completa risoluzione, stabilizzazione dell’evento o decesso del paziente.

FLOW CHART

	Identificazione SAE da parte dello sperimentatore
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	SAE riportata nel protocollo


                                                     SI            
          NO   


	Lo sperimentatore invia la SAE al CFV/Promotore entro 24h


     
	Controllo qualità della SAE Form da parte del CFV/Promotore


	Richiesta di informazioni mancanti


                                   
        incompleta
           

           completa                                                    
	Il CFV/Promotore invia conferma della recezione della SAE form


5.3. Istruzioni per la compilazione della scheda di segnalazione

• Tutti i campi della scheda di segnalazione devono essere compilati in stampatello. Se una specifica informazione non è disponibile, inserire nello spazio previsto: non applicabile o non disponibile.

• L’AE deve essere descritto utilizzando la terminologia medica standard (MedDRA)

• Ridurre al minimo il numero degli allegati (es. referti strumentali), ma riportarne il contenuto nelle apposite sezioni

• Le eventuali correzioni devono essere fatte barrando l’errore (affinché rimanga leggibile) e riscritte con a lato data e sigla del compilatore

• Apporre sempre data e firma dello sperimentatore

• Prima dell’invio, verificare sempre la completezza e la congruità dei dati richiesti

La scheda di segnalazione compilata in tutti i suoi campi e firmata dallo sperimentatore deve essere inviata a: farmacovigilanza-noprofit@neurofarba.unifi
6. Archiviazione

La documentazione relativa alla segnalazione degli AE/SAE deve essere archiviata in conformità con la CTO_SOP013 rev.1 Gestione e archiviazione dei Documenti Essenziali.

Tutta la documentazione deve essere conservata per almeno 25 anni in conformità alla normativa vigente.
7. Allegati

Non applicabile.
8. Riferimenti
· 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
· Regolamento (UE) N. 536/2014 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 16 aprile 2014 sulla sperimentazione clinica di medicinali per uso umano 
· European Commission - Detailed guidance on the collection, verification and presentation of adverse event/reaction reports arising from clinical trials on medicinal products for human use (‘CT-3’) 
Si riporta solo nella CRF�
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