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1. STORICO DELLE REVISIONI
	Data della revisione
	Motivo della revisione
	Sintesi dei cambiamenti

	
	
	

	
	
	


2. VALUTAZIONE DEL RISCHIO ASSOCIATO ALL’IMP
	Categorie 
	Spiegazione  

	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 evidenti prove 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) 


	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

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	


3. RISCHI ASSOCIATI 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 

	Partecipanti allo studio

	Rischi correlati alle procedure previste dal protocollo

	es. le procedure previste differiscono dalla normale pratica clinica?
	es.

· Parere del Comitato Etico

· Sistema di segnalazione 

· Training studio specifico
	es.
Team dello studio:

· Training studio specifico

CTO:

· Monitoraggio delle segnalazioni

	Rischi relativi alla procedura di consenso informato 
	es. 

· è prevista la partecipazione di una popolazione vulnerabile? 

· Sono previsti consensi multipli?

· Sono previsti consensi per aspetti facoltativi?


	es.

· Parere del Comitato Etico
· Training del personale 
· Allestimento di procedure specifiche

· Conduzione del processo limitato a personale esperto
· Conservazione dei consensi nell’ISF
· Corretta identificazione dei consensi opzionali
	es.

Team dello studio:

· Identificazione del personale dedicato ad effettuare il training 

· Documentare l’ottenimento del consenso informato nell’ISF
CTO:

· Verifica dei consenti informati 

· Controllo ISF


	Rischi relativi alla protezione dei dati personali
	es. 

· Le procedure di protezione dei dati sono adeguate?

· I dati sono trasferiti a organizzazioni esterne?


	es.

· Consenso al trattamento dei dati personali
· Procedure di anonimizzazione dei dati o campioni
	es.

Team dello studio:

· Metodi per anonimizzazione dei dati o campioni 

· Accessi controllati ai documenti

· Training su procedure specifiche 

CTO:

· Verifica dei consensi per il trattamento dei dati sensibili

	
	
	
	

	
	
	
	

	Validità dei risultati

	Potenza dello studio
	es. 

· Lo studio ha una potenza sufficiente per stimare l’effetto del trattamento? 

· Il target di arruolamento è adeguato?
	es. 
· Calcolo del campione e piano di analisi statistica

· Analisi ad interim per confermare il calcolo del campione

· Monitoraggio del tasso di arruolamento

· Studi pilota
	es. 
CTO:

· Verifica screening/enrollment log

· Verifica e tracciabilità dei problemi di arruolamento

	Criteri di arruolamento
	es. 
· I criteri richiedono delle valutazioni complesse?

· Sono criteri oggettivi?

· Richiedono particolare esperienza del PI?
	es. 
· Criteri di arruolamento dettagliati nel protocollo

· Condivisione dei criteri con lo staff dello studio

· Utilizzo di CRF ben disegnate
	es.
CTO:

· Verifica dei source document
· Verifica delle CRF e del rispetto dei criteri

	Procedure di randomizzazione
	es. 

· La randomizzazione è bilanciata?

· I metodi di randomizzazione sono adeguati?

· La sequenza di allocazione è mantenuta nascosta? 
	es.

· Sistema di randomizzazione centralizzato

· Accesso controllato alla lista di randomizzazione
	es.
CTO:

· Verificare il bilanciamento della randomizzazione



	Outcome
	es.

· Gli outcome dello studio sono soggettivi o richiedono una valutazione complessa?

· Vi è il rischio di ottenere dati di scarsa qualità?

· Gli strumenti impiegati sono calibrati e dotati di certificato di manutenzione?

· I dati sono facilmente verificabili nei source document?

· Il rischio di avere perdite al follow-up è elevato?
	es.

· Utilizzo di CRF ben disegnate 

· Training per la compilazione di CRF

· Conservazione e verifica dei certificati di manutenzione e calibrazione
	es.
· Verifica della compilazione delle CRF e dei source document

	
	
	
	

	Gestione dello studio

	Esperienza del team di studio
	es.
· I clinici hanno sufficiente esperienza con l’IMP?

· I clinici hanno sufficiente esperienza nella conduzione di studi clinici? 
	es.
· Training studio specifico

· Training GCP
	es.
Team dello studio:

· Training GCP 

· Training studio specifico 

CTO:

· Verifica del CV e dei certificati GCP

· Training studio specifico

· Meeting prima dell’avvio e durante lo studio

· Verifica del rispetto delle procedure

	Competenze dei partner
	es.
· Lo studio coinvolge più centri?

· Le funzioni delle parti sono state definite in maniera chiara?
	es.
· Lettera di accettazione dello studio

· Valutazione della fattibilità 

· Accordi di collaborazione 


	es.
CTO:

· Verifica della fattibilità

· Organizzazione di meeting

· Monitoraggio nei centri 

	Sistema di Farmacovigilanza
	es.
· E’ definito il processo di segnalazione?

· E’ previsto un monitoraggio della sicurezza?
	es.
· Training sul processo di segnalazione

· Procedure di Farmacovigilanza

· Reminder per la segnalazione

· Diffusione della SAE form
	es.
CTO:

· Verifica della disponibilità della SAE form

· Verifica del rispetto dei tempi di segnalazione

· Invio DSUR

	Gestione IMP
	es.

· Risulta chiara la classificazione degli IMP?

· La conservazione dell’IMP richiede particolari attenzioni?

· E’ presente un sistema di controllo e tracciabilità dell’IMP?

· La terapia standard è diversa nei vari centri partecipanti?
	es.

· Etichettatura IMP

· Contratti per la fornitura dell’IMP

· Procedure della farmacia

· Accountability
	es.

CTO:

· Allestimento Pharmacy File
· Verifica procedure farmacia

· Verifica accountability
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