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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 descrivere la gestione, la preparazione e l’aggiornamento dei documenti essenziali per l’attività di farmacovigilanza negli studi clinici no profit.

Ci si propone inoltre di chiarire e dettagliare le responsabilità ed i processi relativi alla raccolta e segnalazione di eventi avversi (AE) provenienti da studi clinici no profit, in conformità con i requisiti normativi.

La procedura si applica a tutti gli studi clinici interventistici di cui il Centro gestisce la farmacovigilanza e a tutte le figure coinvolte nella gestione della documentazione relativa ad uno studio clinico.
2. campo di applicazione
La procedura si applica a tutti gli studi clinici interventistici di cui il Centro gestisce la farmacovigilanza e a tutte le figure coinvolte nella gestione della documentazione relativa 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

	Valutazione SAE (Case Management)
	
	R
	
	R

	Classificazione delle reazioni segnalate e loro gestione
	C
	R
	I
	R**/I*

	Gestione SUSAR
	
	R  
	I
	R**/I*


* 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 del Promotore/CFV
Informare gli Investigatori relativamente agli aspetti di farmacovigilanza.

Registrazione dettagliata di tutti gli AE notificati dallo sperimentatore.

Valutazione della Gravità (Serietà) dell’evento.

Valutazione di Causalità tra IMP e/o la terapia concomitante e l’evento avverso.

Valutazione di Attendibilità dell’evento. Si valuta se è atteso o non atteso rispetto al documento di riferimento indicato nel protocollo.

Notificare le reazioni avverse serie e inattese (SUSAR) nei tempi stabiliti alle Autorità Competenti ed ai CE.

Compilare il Rapporto Annuale di Sicurezza.
5.2. Slide Presentation
Il CFV parteciperà all’investigator meeting (Slide–presentation) per presentare la scheda SAE, le tempistiche e le modalità per l’invio delle segnalazioni e dei follow-up.  Le istruzioni ed i contatti verranno spediti tramite e-mail a tutti i centri partecipanti allo studio.

5.3. Registrazione del Centro Promotore ad Eudravigilance 
Ogni centro che effettua sperimentazioni cliniche no profit deve essere registrato in Eudravigilance. I documenti necessari per la registrazione del centro promotore sono disponibili consultando: https://eudravigilance.ema.europa.eu 
5.4. Documentazione Casi
Per ogni clinical trial il CFV produrrà una scheda di segnalazione ad hoc (CTO_SOP021_ALL 1 rev.1 Serious Adverse Event (SAE) Form), dopo attenta valutazione del protocollo e delle specifiche dello studio. Congiuntamente il CFV fornirà una guida per facilitare lo sperimentatore nella corretta compilazione della scheda di segnalazione.

Il CFV rimane sempre a disposizione per chiarimenti relativi alla documentazione del caso e per incertezze relative alla corretta e completa segnalazione.

Lo sperimentatore/segnalatore dovrà inviare la SAE form datata e firmata al numero di fax o all’indirizzo mail del CFV.

5.5. Data Collection
Quotidianamente verrà effettuato lo scarico della posta e le segnalazioni pervenute al CFV, verranno salvate in cartelle in dropbox (specifiche per ogni clinical trial). Poi verrà fatta copia cartacea della scheda pervenuta e verrà effettuato il controllo di qualità. La copia cartacea sarà conservata nel fascicolo di riferimento presso il CFV.

5.6. Criteri di Validità della SAE form
La scheda SAE verrà considerata valida se saranno presenti i dati di seguito riportati.

Informazioni relative al paziente:

· Codice identificativo paziente (iniziali o codice identificativo)

· Data di nascita o età del paziente

· Sesso

Informazioni relative al segnalatore:

· Nome e cognome

· Data invio report

· Firma

Nella scheda dovrà essere presente la descrizione dettagliata della reazione avversa che si sta segnalando, con relative informazioni temporali.

In mancanza delle suddette informazioni la scheda SAE verrà considerata non valida; in questo caso verrà richiesta l’integrazione delle informazioni mancanti da parte del CFV.

La scheda non valida verrà eliminata all’arrivo di quella valida e sostituita da quest’ultima.

 Ogni SAE verrà valutata da almeno due componenti del gruppo del CFV per garantire un adeguato controllo.
5.7. Richiesta di Informazioni Integrative
Verrà fatta richiesta scritta di integrazione, da parte del CFV, delle informazioni relative alla SAE in mancanza di:

· Initial o follow-up

· Onset della reazione

· Farmaco in studio somministrato

· Dosaggio del farmaco 

· Data di ultima somministrazione

· Correlazione

Se non fosse possibile contattare il segnalatore tramite mail, la richiesta sarà effettuata telefonicamente; in questo caso verrà annotata sulla scheda la data del contatto ed il nome dell’interlocutore.

Se la reazione è ongoing verrà fatta richiesta di follow up fino alla risoluzione della reazione.
5.8. Valutazione SAE (Case Management)
La reazione segnalata viene valutata dal punto di vista clinico da parte della persona qualificata (farmacista) che prende in carico la SAE e validata dal medico del CFV.     

La valutazione comprende un giudizio sulla gravità (serietà) dell’evento e sul rapporto di causalità tra il medicinale in sperimentazione (IMP) e/o la terapia concomitante e l’evento avverso.

La gravità viene stabilita in conformità con le definizioni dell’Art. 2 del D.L.vo 211/2003.

La valutazione del rapporto di causalità espressa dallo Sperimentatore non deve essere cambiata dal medico del CFV; nel caso in cui il medico del Centro non condivida la valutazione di causalità espressa dallo Sperimentatore, entrambe le opinioni devono essere riportate nel report finale.

 Valutazione dell’evento: è atteso o inatteso

 Una reazione avversa si considera inattesa se

· la natura,

· la gravità,

· l’intensità,

· l’esito della reazione

non corrispondono alle informazioni contenute nel documento di riferimento sul prodotto (IB/RCP).

5.9. Classificazione delle reazioni segnalate e loro gestione
A seconda delle caratteristiche di ciascuna reazione, la gestione successiva delle segnalazioni differirà

a) reazione nota/non nota, ma non correlata

Se la reazione è ongoing, è opportuno chiedere un follow-up (tramite mail che va allegata al cartaceo e caricata in dropbox).

Archiviare come SAE con il suo CIOMS

b) reazione nota correlata

Se la reazione è ongoing, chiedere un follow-up

Archiviare come SAR con il suo CIOMS

c) reazione non nota e correlata - SUSAR

Le linee guida comunitarie prevedono che per la notifica con procedura d’urgenza delle SUSARs alle autorità il formato atteso sia quello elettronico.

Il CFV/promotore inserisce le SUSARs nel modulo EVCT di EudraVigilance. In questo modo soddisfa gli obblighi nei confronti degli Stati membri interessati, dell’EMA ed anche dello Stato membro dove si è verificata la SUSAR .

Tempistiche

1. se in pericolo di vita, o ospedalizzazione o morte: inserimento in Eudravigilance entro 7 giorni dal ricevimento.

Se si richiede follow Up, ulteriori 8 giorni.

Archiviare come SUSAR con il suo CIOMS, la ricevuta di inserimento in EV e l’acknowledgment.

2. se grave: inserimento in Eudravigilance entro 15 giorni dal ricevimento.

Se si richiedere follow Up, ulteriori 8 giorni

Notificare le reazioni avverse serie e inattese (SUSAR) nei tempi stabiliti ai Comitati Etici.  

Le modalità per la Gestione degli eventi/reazioni avverse in sperimentazioni cliniche in patologie ad alta morbilità e alta mortalità e nei casi in cui gli “end-points” potrebbero anche essere delle SUSAR dovranno essere definite con chiarezza nel protocollo.

Poichè è necessario avere traccia delle richieste di follow up, i dati relativi a queste verranno inseriti in un apposito registro (registro follow up).

Alla fine della gestione delle SAE, SAE e SUSAR verrà effettuata la registrazione dettagliata ed il loro inserimento all’interno di un listato (CTO_SOP021_ALL 2 rev.1 Lista SAE).
Decessi non correlati

I decessi dovuti a progressione di malattia o ad altre cause non correlate al trattamento sperimentale verranno inseriti in una sezione a parte del listato dei decessi (CTO_SOP021_ALL 3 rev.1 Lista decessi).
Compilazione del rapporto Annuale di sicurezza “Development Safety Update Report (DSUR)
Ogni anno sarà effettuata una revisione ed una analisi globale e attenta delle informazioni di safety raccolte durante il periodo di riferimento del report. Si tratta di un rapporto contenente le informazioni sugli aspetti di farmacovigilanza relative allo studio clinico in questione.

Il documento conterrà anche i listati prodotti (CTO_SOP021_ALL 2 rev.1 Lista SAE, CTO_SOP021_ALL 3 rev.1 Lista decessi).
In situazioni in cui il CFV/promotore non ha accesso alle informazioni da inserire nelle sezioni specifiche (ad esempio: informazioni su problemi di produzione, dati non clinici e lo stato di marketing), verrà indicato “Dato non disponibile”.

Saranno compilate soltanto le sezioni del documento delle quali il CFV avrà a disposizione le informazioni di safety raccolte durante il periodo di riferimento della sperimentazione.

Alla fine dello studio, tutti i documenti saranno archiviati e conservati per almeno 10 anni dalla chiusura dello studio in accordo con la normativa vigente
6. Archiviazione

La documentazione cartacea relativa ad ogni clinical trial è raccolta in un raccoglitore etichettato presso il CFV; sull’etichetta viene indicato l’acronimo dello studio, il numero EudraCT e la sua data di inizio.

Le SAE di ogni singolo studio vengono archiviate riponendo il documento cartaceo all’interno del raccoglitore in ordine cronologico di arrivo.

Ogni SAE è individuata mediante la dicitura “SAE Numero …, data di onset della reazione e codice identificativo paziente”.

Per ogni studio ci sarà un registro in cui il personale autorizzato non responsabile dello studio annoterà eventuali interventi, aggiornamenti e/o integrazioni (in assenza della persona responsabile dello studio in questione) datandolo e firmandolo alla fine dell’operazione.

Ogni raccoglitore viene conservato in armadio chiuso a chiave. Il locale o l’armadio devono essere sicuri con accesso solo a personale autorizzato.
Il personale autorizzato ad accedere ai documenti archiviati è riportato in un apposito registro.

7. Allegati

CTO_SOP021_ALL 1 rev.1 Serious Adverse Event (SAE) Form
CTO_SOP021_ALL 2 rev.1 Lista SAE
CTO_SOP021_ALL 3 rev.1 Lista decessi

CTO_SOP021_ALL 4 rev.1 Registro Folow-up

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
· 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’) 
· ICH – Guideline on development safety update report  E2F (EMA/CHMP/ICH/309348/2008)
· https://eudravigilance.ema.europa.eu 
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