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ELENCO ABBREVIAZIONI
AOUM: Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer

CTO: Clinical Trial Office

GCP: Good Clinical Practice
ISF: Investigator Site File
PF: Pharmacy File
PI: Principal Investigator
QA: Quality Assurance
SD: Source Documents
SOP: Standard Operating Procedure  
TMF: Trial Master File
1. scopo
Scopo della procedura è descrivere la gestione, compresi la preparazione e l’aggiornamento, dei documenti essenziali di uno studio clinico. 
2. campo di applicazione
La procedura si applica agli studi clinici interventistici in cui l’AOUM risulti promotore e a tutte le figure coinvolte nella gestione della documentazione relativa a una sperimentazione: il PI e/o il/i delegato/i, il Promotore, il CTO, il farmacista.  
3. Responsabilità
	Descrizione delle attività
	Figura che svolge l’attività

	
	CTO
	PI
	Farmacista

	Preparazione e invio aggiornamenti TMS, ISF e PF
	R
	I
	I

	Tenuta e archiviazione del TMF
	R
	
	

	Tenuta e archiviazione del ISF
	C
	R
	

	Tenuta e archiviazione del PF
	C
	
	R


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

Documenti essenziali: I documenti essenziali sono quei documenti che singolarmente e collettivamente permettono di valutare la conduzione di uno studio clinico e la qualità dei dati prodotti. Questi documenti servono a dimostrare la conformità dello sperimentatore, dello sponsor e del monitor agli standard di GCP e a tutte le disposizioni normative applicabili.
5. Modalità operative

5.1. Gestione dei documenti essenziali
I documenti essenziali di una sperimentazione clinica devono essere raccolti in un TMF e in un ISF. 
Questi documenti devono essere aggiornati durante tutta la durata della sperimentazione.
Il TMF e ISF è diviso in sezioni che vengono descritte nell’indice (CTO_SOP013_ALL 1 rev.1 TMF Indice; CTO_SOP013_ALL 2 rev.1 ISF Indice), il quale può essere usato anche come strumento di controllo per verificare se la documentazione presente sia completa.
L’indice è generale, pertanto è possibile che alcuni documenti possano non essere applicabili alla particolare sperimentazione, così come è possibile aggiungerli. In questi casi è possibile avvalersi del documento File Note Log (CTO_SOP013_ALL 4 rev.1 File Note Log), dove deve essere annotato il documento mancante con la dicitura “non applicabile” e la motivazione relativa (es: “documento presente in Farmacia”).
Tutti i documenti devono essere aggiornati all’ultima versione e devono essere tenuti in ordine cronologico (comprese le vecchie versioni), con il più recente in vista.

I documenti devono essere messi a disposizione su richiesta di Monitor, Auditor CTO, CE o AC.
5.2. TMF – ISF  
Il TMF è gestito dal CTO e contiene tutta la documentazione essenziale per la sperimentazione clinica preparata e raccolta prima che la sperimentazione abbia inizio, aggiornata durante la conduzione fino alla conclusione dello studio, in accordo con le GCP. I documenti inclusi sono definiti nell’indice del TMF.

L’ISF, preparato dal CTO, contiene i documenti essenziali di una sperimentazione e i documenti/moduli centro specifici. La responsabilità di conservare e mantenere aggiornato l’ISF è del PI di ogni centro (o di un suo delegato incluso nel CTO_SOP013_ALL 5 rev.1 Delegation of Responsibility and Signature Log).
L’identità in chiaro dei pazienti partecipanti allo studio non deve essere visibile su nessun documento dello studio, a parte il modulo di consenso informato firmato e il Subject Id Log (CTO_SOP013_ALL 6 rev.1 Subject ID Log) che devono essere presenti nel ISF.  
Al momento dello screening e dell’arruolamento il PI o suo delegato compila il Subject Screening and Enrollment Log (CTO_SOP013_ALL 7 rev.1 Subject Screening and Enrollment Log).
Il TMF e l’ISF devono essere etichettati a lato con titolo e codice dello studio (eventuale codice EudraCT) e conservati in un luogo sicuro con accesso limitato al personale autorizzato.
A seconda della quantità dei documenti è possibile dividere il TMF e l’ISF in più volumi che, in questo caso, devono essere numerati. 
I contenuti e lo stato dell’ISF sono oggetto delle visite di monitoraggio. 

5.3. PF
Il PF costituisce parte dell’ISF e contiene tutti i documenti relativi alla gestione sito specifica dell’IMP, e deve essere preparato dal CTO prima che la sperimentazione abbia inizio.
La responsabilità di gestire e mantenere aggiornato il PF spetta al PI di ogni centro, ma generalmente è delegata al Farmacista.

L’Indice del PF (CTO_SOP013_ALL 3 rev.1 PF Indice) riporta i documenti che devono essere presenti presso la Farmacia. I contenuti e lo stato del PF sono oggetto delle visite di monitoraggio. 
5.4. Archiviazione dei File

Tutti i documenti essenziali di uno studio (es. TMF, ISF, PF, SD...) devono essere archiviati solo quando lo studio è stato completato, siano state effettuate le visite di chiusura, sia stata inviata la notifica di fine studio all’AC e al CE e sia stato redatto il Clinical Study Report.
Per l’elenco dettagliato dei documenti da archiviare consultare ICH GCP E6 (R1) Sezione 8.

Nota: i SD comprendono le cartelle cliniche dei pazienti, pertanto, in questo caso, l’archiviazione verrà effettuata in conformità con le procedure della struttura a cui afferisce il centro sperimentale.

I documenti devono essere conservati in modo da preservare la loro integrità e leggibilità e limitare l'accesso solo al personale autorizzato. 

Dovrebbe essere usata una checklist dei documenti da archiviare (CTO_SOP013_ALL 8 rev.1 Checklist di Archiviazione) per garantire che tutti i documenti vengano archiviati correttamente.

Il responsabile dell’archivio dovrebbe mantenere un registro dei documenti essenziali archiviati (CTO_SOP013_ALL 9 rev.1 Registro dei Documenti Archiviati) che deve includere:

· i dettagli dello studio clinico

· i riferimenti del responsabile dei documenti archiviati
· il personale autorizzato ad accedere ai documenti

· il luogo di archiviazione

· la data di distruzione dei documenti 
· la data di archiviazione dei documenti

La documentazione in formato elettronico deve essere stampata per l'archiviazione e archiviata insieme al CD o dispositivo USB.

Tutti i documenti essenziali devono essere inscatolati ed etichettati indicando sull’etichetta i dettagli dello studio clinico (titolo e codice dello studio, numero EudraCT)

5.4.1. Luogo di archiviazione

I documenti devono essere archiviati in luogo appropriato o in armadio chiuso a chiave. Il locale o l’armadio devono essere sicuri con accesso solo a personale autorizzato.
5.4.2. Accesso ai documenti archiviati

Il personale autorizzato ad accedere ai documenti archiviati è riportato nel registro dei documenti essenziali (CTO_SOP013_ALL 9 rev.1 Registro dei Documenti Archiviati). Su richiesta del monitor, auditor, CTO, CE o AC, il responsabile della conservazione dei documenti deve mettere a disposizione i documenti dello studio. Qualsiasi trasferimento di proprietà dei dati o dei documenti deve essere documentato e il nuovo proprietario si assume la responsabilità dell’archiviazione.

L'accesso agli archivi deve essere limitato alle persone responsabili nominate per gli archivi.

Le eventuali modifiche ai documenti devono essere tracciabili e chiaramente documentate. 
5.4.3. Archiviazione ISF e PF
I PI dei centri partecipanti sono responsabili dell’archiviazione dell’ISF nel loro centro e devono comunicare al CTO l’avvenuta archiviazione.

Analogamente, il PF deve essere archiviato dal Farmacista del centro sperimentale.

5.4.4.  Archiviazione TMF 
I documenti essenziali devono essere archiviati dal CTO una volta che lo studio clinico è stato ufficialmente completato in tutti i centri partecipanti.

Il TMF dovrebbe contenere i dettagli delle visite di chiusura e dell’archiviazione in ogni centro.
6. Archiviazione

I documenti dello studio raccolti nel TMF, ISF e PF sono archiviati nel server del CTO e, in formato cartaceo, presso i locali del CTO, il sito sperimentale e la Farmacia, rispettivamente. Alla fine dello studio, tutti i documenti devono essere archiviati e conservati per almeno 25 anni dalla chiusura dello studio in accordo alla normativa vigente.
7. Allegati
CTO_SOP013_ALL 1 rev.1 TMF Indice
CTO_SOP013_ALL 2 rev.1 ISF Indice
CTO_SOP013_ALL 3 rev.1 PF Indice
CTO_SOP013_ALL 4 rev.1 File Note Log
CTO_SOP013_ALL 5 rev.1 Delegation of Responsibility and Signature Log
CTO_SOP013_ALL 6 rev.1 Subject ID Log
CTO_SOP013_ALL 7 rev.1 Subject Screening and Enrollment Log
CTO_SOP013_ALL 8 rev.1 Checklist di Archiviazione
CTO_SOP013_ALL 9 rev.1 Registro dei Documenti Archiviati
8. Riferimenti

· ICH - Guideline for Good Clinical Practice E6(R2) 

· Regolamento (UE) N. 536/2014 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 16 aprile 2014 sulla sperimentazione clinica di medicinali per uso umano
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