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ELENCO ABBREVIAZIONI

AC: Autorità Competente

AOUM: Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer
CRF: Case Report Form
CTO: Clinical Trial Office

IMP: Investigational Medicinal Product

PI: Principal Investigator
QA: Quality Assurance
SD: Source Documents
SOP: Standard Operating Procedure  

1. Scopo
Scopo della procedura è definire i criteri per identificare e valutare i rischi principali inerenti a un protocollo di ricerca e sviluppare un piano di monitoraggio dello studio clinico.
2. campo di applicazione
La presente procedura si applica agli studi interventistici, monocentrici e multicentrici, promossi dall’AOUM che necessitano di monitoraggio, secondo quanto stabilito dalla normativa vigente. 
3. Responsabilità
	Descrizione delle attività
	Figura che svolge l’attività

	
	PI
	CTO
	Promotore

	Elaborazione del piano di valutazione del rischio
	R
	C
	I

	Stesura del piano di monitoraggio
	R
	C
	I


R= Responsabile   C= Coinvolto    I= Informato
4. Definizioni

Non applicabile.
5. Modalità operative

5.1. Valutazione del rischio (Risk Assessment)
La valutazione del rischio comprende:

1) valutazione del rischio correlato all’IMP o ad altri interventi in studio 
2) valutazione del rischio associato al disegno e alla conduzione dello studio, come ad esempio: 

• rischio correlato alle procedure cliniche previste dal protocollo;

• rischio per la tutela dei pazienti (consenso informato e protezione dei dati); 

• considerazioni sulla validità dei risultati dello studio.
Per documentare la valutazione del rischio è necessario compilare il CTO_SOP015_ALL 1 rev.1 Form per la Valutazione del rischio.
5.1.1. Rischi correlati all’IMP 
I rischi relativi all’IMP possono essere classificati in base alla conoscenza del prodotto in sperimentazione e valutati in rapporto ai rischi delle altre opzioni terapeutiche e alla gravità della condizione in studio. 
Si propone una categorizzazione a tre livelli, in base alla classificazione proposta da Brosteanu e colleghi nel Progetto ADAMON (Brosteanu et al. 2009):
• Tipo A = paragonabile al rischio correlato alla terapia standard 

• Tipo B = superiore al rischio correlato alla terapia standard
• Tipo C = nettamente superiore al rischio correlato alla terapia standard 
Un approccio pratico è quello di considerare lo stato di autorizzazione del prodotto in sperimentazione, come proposto nella Tabella 1.
Tabella 1. Tabella adattata dal Progetto ADAMON
	Categorie 
	Esempi 

	Tipo A
	Sperimentazioni che coinvolgono medicinali autorizzati in qualsiasi Stato Membro dell’UE, se:
· il loro uso rispetta indicazioni, dosaggio e forma registrati; 

· il loro uso è off-label (ad es. in pediatria, oncologia, etc) ma è supportato dalla pratica clinica o da evidenze scientifiche

	Tipo B
	Sperimentazioni che coinvolgono medicinali autorizzati in qualsiasi Stato Membro dell’UE, se:

· tali prodotti sono usati per una nuova indicazione (diverso tipo di popolazione/ diversa patologia)

· vengono effettuate sostanziali modifiche di dosaggio rispetto all’indicazione autorizzata

· sono usati in combinazione con prodotti le cui interazioni risultano ancora sconosciute
Sperimentazioni che coinvolgono medicinali non autorizzati in qualsiasi Stato Membro dell’UE, se:

· il principio attivo fa parte di un prodotto medicinale registrato in UE

(in questo caso può essere giustificata una classificazione di tipo A se vi è una vasta esperienza clinica con il prodotto e nessun motivo di sospettare un profilo di sicurezza diverso sui partecipanti alla sperimentazione)

	Tipo C
	Sperimentazioni che coinvolgono medicinali non autorizzati in nessuno Stato Membro dell’UE

(una classificazione diversa dal tipo C può essere giustificata se è presente un’estesa classe di dati o evidenze precliniche e cliniche) 


La classificazione del rischio guiderà il tipo e la frequenza del monitoraggio. 
Uno studio di tipo A corrisponde a una bassa frequenza di monitoraggio, uno studio di tipo B a una frequenza moderata e uno studio di tipo C ad un’alta. 
La valutazione del rischio correlato all’IMP, effettuata da parte del PI, e il conseguente piano di monitoraggio, possono essere inclusi nel protocollo di studio o in una lettera di accompagnamento in modo da essere esaminati dall’AC e CE. Un esempio è riportato in Tabella 2. 
Tabella 2. Valutazione del rischio associato all’IMP 
	Rischio associato all’IMP

· Tipo A= comparabile con quello associato alla terapia standard
· Tipo B= più alto di quello associato alla terapia standard
· Tipo C= molto più alto di quello associato alla terapia standard


	Motivazioni

	IMP
	Apparato
	Rischio
	Misure di minimizzazione del rischio
	Commenti

	ABC 123
	Metabolico

GIT

GIT

CVS


	Iperglicemia

Pancreatite

Transaminasi alte

Prolungamento intervallo QT
	Monitoraggio glicemia

Monitoraggio amilasi e lipasi

Test di funzionalità epatica

ECG, monitoraggio Holter
	Ogni ora

Giornalmente

Giornalmente

Ore


Le misure e i controlli adottati per minimizzare un rischio paragonabile alla terapia standard (tipo A) possono non essere descritti in dettaglio. Tuttavia è bene fornire sempre delle motivazioni correlate.
5.1.2.  Rischi associati al disegno e alla conduzione dello studio

I rischi associati al disegno e alla conduzione dello studio possono essere relativi alle procedure previste dallo studio, alla tutela dei pazienti e alla validità dei risultati. Le considerazioni su questi aspetti possono essere riportate e schematizzate in una tabella (Tabella 3).

Tabella 3. Valutazione del rischio associato al disegno e alla conduzione dello studio

	Tipologia di rischio
	Considerazioni specifiche per lo studio/problematiche identificate


	Strategie per la minimizzazione del rischio
	Misure da adottare e parti coinvolte 

	
	
	
	

	
	
	
	


5.1.2.1. Rischi per i partecipanti

Rischi per la sicurezza dei partecipanti rispetto a procedure cliniche specificate dal protocollo
I rischi correlati alle procedure previste dal protocollo devono essere valutate rispetto alla pratica clinica standard. Ad esempio, se una procedura invasiva dovesse essere eseguita solo per lo studio e non facesse parte della normale pratica clinica, potrebbe costituire un rischio aggiuntivo per il paziente e pertanto dovrebbe essere valutata la possibilità di adottare delle misure ad hoc per monitorare i rischi aggiuntivi durante il corso dello studio.
Rischi per i partecipanti relativi alla procedura di consenso informato e protezione dei dati 
La capacità dei pazienti di fornire un consenso informato dipende dalla vulnerabilità della popolazione in studio e dalla procedura di consenso.
Se i soggetti in studio non risultano capaci di fornire il proprio consenso informato (minori, pazienti con deficit cognitivi o in una situazione di imminente pericolo di vita), si dovrebbero considerare le implicazioni sulla procedura di consenso e sulla capacità da parte dei pazienti di comprendere tutte le informazioni ricevute. In questi casi, dovrebbero essere previste delle procedure di consenso informato adeguate alle situazioni e, nella valutazione e minimizzazione del rischio, si dovrebbero includere misure per la verifica della modalità di ottenimento del consenso informato. Analogamente dovrebbero essere analizzati gli aspetti relativi alla raccolta di dati sensibili e alle misure di protezione dei dati personali.

5.1.2.2. Considerazioni sulla validità dei risultati

La validità dei risultati è influenzata dal disegno dello studio ed in particolare da alcuni specifici aspetti: 
· Calcolo del campione e potenza statistica
· Criteri di eleggibilità 

· Outcome 
· Gestione della randomizzazione 
· Interventi 
Al fine di ottenere risultati validi e riproducibili è importante avere dei metodi di controllo e un sistema di assicurazione qualità. Una CRF ben progettata può garantire la qualità dei dati raccolti.
5.1.2.3. Considerazioni sulla gestione dello studio
Ulteriori aspetti che devono essere considerati nella valutazione dei rischi dello studio riguardano l’organizzazione e la gestione dello stesso. Nello specifico dovranno essere analizzati i seguenti aspetti:
· Esperienza del team dello studio nella gestione dell’IMP e nella conduzione di studi clinici

· Presenza e competenza dei partner dello studio

· Disponibilità di risorse adeguate
· Presenza di un sistema di farmacovigilanza

· Gestione dell’IMP
5.2. Piano di monitoraggio in base alla valutazione del rischio
La valutazione del rischio di uno studio clinico determina la frequenza dell'attività di monitoraggio, e il disegno dello studio può influenzare i metodi di monitoraggio. Il piano di monitoraggio è definito in conformità al CTO_SOP015_ALL 2 rev.1 Piano di Monitoraggio. 

Qualora emergessero nuove problematiche durante il corso dello studio, dovranno essere aggiornati la valutazione dei rischi e il piano di monitoraggio associato. Pertanto la natura e la frequenza del monitoraggio, definiti prima dell'inizio di uno studio, devono essere nuovamente valutati nel corso dello studio stesso.
5.2.1. Procedure di monitoraggio 
Le tipologie di monitoraggio previste sono:

Monitoraggio presso il centro: tale monitoraggio consente di identificare errori di data entry (es. discrepanze tra CRF e SD) e dati mancanti; verificare la presenza dei documenti essenziali presso il centro sperimentale; verificare il grado di familiarizzazione del team dello studio con il protocollo e le procedure; verificare la compliance al protocollo e l’accountability dell’IMP. Il monitoraggio presso il centro consente in generale di valutare la qualità della conduzione dello studio presso il centro e risulta particolarmente utile nelle fasi iniziali di avvio studio in caso di protocolli complessi.

Per dettagli specifici sulle visite di monitoraggio fare riferimento alle CTO_SOP016 rev.1 Monitoraggio di uno studio clinico.
Monitoraggio da remoto: tale monitoraggio consente di risolvere eventuali problematiche per via telematica (mail, telefono), organizzare teleconferenze e monitorare l’inserimento dei dati nella CRF elettronica. 
Per un centro in cui il monitoraggio da remoto non si traduca in un miglioramento della qualità dei dati, possono essere appropriate le visite presso il centro. Qualsiasi azione intrapresa in risposta al monitoraggio dovrebbe essere evidente nei documenti centro specifici e del promotore.
5.2.2. Frequenza del monitoraggio

La tabella 4 fornisce i criteri per determinare il tipo e la frequenza del monitoraggio di uno studio sulla base della valutazione del rischio descritta nei paragrafi precedenti.
Tabella 4. Definizione della frequenza del monitoraggio
	
	Rischi associati al disegno e alla conduzione dello studio

	
	No
	Si

	Rischio correlato all’IMP
	Tipo A
	Bassa frequenza
Monitoraggio da remoto per l’aderenza al protocollo, la sicurezza e la qualità dei dati. 
Non sono richieste visite presso il centro a meno che non sorgano criticità dal monitoraggio da remoto che non possono essere affrontate con altri mezzi
	Bassa frequenza (+)
Come previsto per A, ma è necessario prevedere un monitoraggio appropriato presso il centro per affrontare le criticità connesse con il disegno o la conduzione dello studio

	
	Tipo B
	Moderata frequenza
Monitoraggio da remoto per l’aderenza al protocollo, la sicurezza e la qualità dei dati.

Visite programmate presso il centro qualora vi fossero criticità relative all’inserimento dati (es. ritardo nella compilazione delle CRF), deviazioni al protocollo, anomalie nell’invio dei SAE report. 
	Moderata frequenza (+)
Come previsto per B, ma è necessario prevedere un monitoraggio presso il centro per affrontare le criticità specifiche connesse con il disegno o la conduzione dello studio.

	
	Tipo C
	Alta frequenza
Visite di monitoraggio più frequenti delle precedenti per una elevata sicurezza sulla completezza e affidabilità dei dati
	Alta frequenza (+)
Come previsto per C, ma è necessario prevedere un monitoraggio presso il centro appropriato per affrontare le vulnerabilità specifiche connesse con il disegno dello studio o la conduzione, individuati nella valutazione del rischio, in relazione al tipo C.


La bassa frequenza del monitoraggio include almeno un controllo ad inizio studio, durante e a fine studio (CTO_SOP016 rev.1 Monitoraggio di uno studio clinico). 

I risultati del monitoraggio devono essere utilizzati per informare il centro sui cambiamenti necessari per la gestione dello studio. I cambiamenti possono richiedere modifiche delle attività per risolvere un problema o evitare che si ripeta (ad esempio, formazione supplementare e revisione dei documenti).

6. Archiviazione

I documenti relativi alla valutazione del rischio e il piano di monitoraggio sono archiviati nel server del CTO e in formato cartaceo nel TMF secondo la CTO_SOP013 rev.1 Gestione e archiviazione dei Documenti Essenziali. 

Tutti gli originali verranno conservati per almeno 25 anni in accordo con la normativa vigente.
7. Allegati

CTO_SOP015_ALL 1 rev.1 Form per la Valutazione del rischio
CTO_SOP015_ALL 2 rev.1 Piano di Monitoraggio
8. Riferimenti
· Brosteanu et al. Risk analysis and risk adapted on-site monitoring in non-commercial clinical trials. Clinical Trials 2009: 585-596
· FDA Oversight of clinical investigations – a risk-based approach to monitoring (2013)
· EMA Reflection paper on risk based quality management in clinical trials (2013) 

· CTO_SOP013 rev.1 Gestione e archiviazione dei Documenti Essenziali 
· CTO_SOP016 rev.1 Monitoraggio di uno studio clinico 
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