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ELENCO ABBREVIAZIONI

AC: Autorità Competente

AIC: Autorizzazione all’Immissione in Commercio

AOUM: Azienda Ospedaliero Universitaria Meyer

CTO: Clinical Trial Office

IB: Investigator’s Brochure

IMP: Investigational Medicinal Product

IMPD: Investigational Medicinal Product Dossier

IRS: Informazioni di Riferimento sulla Sicurezza
PI: Principal Investigator
QA: Quality Assurance
RCP: Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto
SOP: Standard Operating Procedure  
1. Scopo

Lo scopo della SOP è descrivere la preparazione e la gestione di un IMPD/IB. 
2. campo di applicazione
La presente SOP si applica all’allestimento di IMPD/IB in studi interventistici promossi dall’AOUM.
3. Responsabilità
	
	Figura che svolge l’attività

	Descrizione delle attività
	CTO
	PI

	Preparazione IMPD/IB
	C
	R

	Aggiornamento IMPD/IB
	C
	R


R= Responsabile   C= Coinvolto   I= Informato
4. Definizioni
IB: raccolta di dati clinici e non clinici in fase di sperimentazione (dispositivo medico, farmaco) che sono pertinenti per lo studio dei medesimi nell’uomo.
IMPD: raccolta di informazioni relative alla qualità, alla fabbricazione e all’analisi di controllo dell’IMP e i dati clinici e non clinici sul medicinale o sui medicinali in fase di sperimentazione. 
5. Modalità operative
Il PI è responsabile della preparazione dell’IMPD/IB. Nei seguenti paragrafi sono descritte le procedure relative all’allestimento di IMPD (per farmaci sperimentali) e IB (per farmaci sperimentali e dispositivi medici) e le informazioni che devono contenere. Il CTO è coinvolto nell’approvazione della versione finale dei documenti.
5.1. Preparazione di un IMPD
A seconda dello stato autorizzativo dell’IMP si prevede una diversa completezza del dossier. Nello specifico, è necessario preparare:

- IMPD completo se l’IMP è privo di AIC in un qualsiasi Stato membro dell’Unione Europea e non è stato autorizzato precedentemente per una sperimentazione clinica dall’AC interessata e qualora non si possa far riferimento ad informazioni contenute nella domanda di altro Promotore per lo stesso prodotto;

- IMPD semplificato qualora le relative informazioni sull’IMP siano state valutate in precedenza quale parte di una AIC in un qualsiasi Stato membro dell’Unione europea o di un paese appartenente all’ICH, oppure in una precedente richiesta di autorizzazione all’Autorità competente destinataria della domanda. Anche le informazioni sul placebo possono essere fornite con un IMPD semplificato. Per IMP con AIC in un qualsiasi Stato membro dell’Unione Europea o paese dell’ICH è possibile fare riferimento al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP), integrato se necessario (Tabella 1). 

E’ possibile rinviare all’IB per quanto riguarda le IRS e la sintesi della parte preclinica e clinica dell’IMPD. In quest'ultimo caso, la sintesi delle informazioni precliniche e cliniche comprende dati, presentati preferibilmente sotto forma di tabelle, sufficientemente dettagliati da consentire ai valutatori di pronunciarsi sulla tossicità potenziale del medicinale sperimentale e sulla sicurezza del suo utilizzo nella sperimentazione clinica proposta. Qualora vi siano aspetti particolari dei dati preclinici o clinici per i quali sia necessaria una spiegazione o un'analisi dettagliata da parte di esperti al di là di quanto normalmente illustrato nell’IB, le informazioni precliniche e cliniche costituiscono un elemento integrante dell'IMPD.
5.1.1. Preparazione di un IMPD semplificato
In Tabella 1 sono riportate le informazioni necessarie per IMP noti con AIC in un qualsiasi Stato membro dell’Unione Europea (DM 21 dicembre 2007; Regolamento UE n. 536/2014).

Come Promotore no profit, è possibile far riferimento a IMPD/IB forniti dal fabbricante commerciale. In tal caso deve essere allegata alla documentazione da presentare al CE e AC una lettera di autorizzazione dell’Azienda che ha fornito la documentazione. 

Tabella 1 – Contenuto dell’IMPD con rinvio ad altra documentazione
	Tipi di valutazioni
	Dati di qualità
	Dati non clinici
	Dati clinici

	IMP è autorizzato oppure è oggetto di AIC nei paesi dell’ICH ed è utilizzato nella sperimentazione clinica
	

	1. In accordo con RCP*
	RCP
	RCP
	RCP

	2. Al di fuori di RCP
	RCP
	Ove opportuno
	Se appropriato

	3. a seguito di modifica (es. mascheramento)
	 P + A
	RCP
	RCP

	IMP è in una forma farmaceutica o dosaggio diversi dal medicinale autorizzato o è oggetto di AIC in un paese ICH ed è fornito dal titolare di AIC
	 RCP + P + A
	Sì
	Sì

	IMP non è autorizzato e non è oggetto di AIC in un paese ICH, ma la sostanza attiva è contenuta in un medicinale autorizzato, ed 
	
	
	

	1. è fornita dallo stesso fabbricante
	RCP + P + A
	Sì
	Sì

	2. è fornita da altro fabbricante
	RCP + S+ P + A
	Sì
	Sì

	IMP è stato oggetto di una precedente domanda di autorizzazione alla sperimentazione clinica, è stato autorizzato dallo Stato membro interessato, non è stato modificato, e
	
	
	

	1. non sono disponibili nuovi dati dall’ultimo emendamento alla domanda di sperimentazione clinica
	Riferimento alla domanda precedente
	Riferimento alla domanda precedente
	Riferimento alla domanda precedente

	2. sono disponibili nuovi dati dall’ultimo emendamento alla domanda
	Aggiornamento con nuovi dati
	Aggiornamento con nuovi dati
	Aggiornamento con nuovi dati

	3. è utilizzato in condizioni diverse
	Ove opportuno
	Ove opportuno
	Ove opportuno


* per la medesima forma farmaceutica, via di somministrazione, dosaggio e indicazioni terapeutiche previste da RCP.

S: dati relativi alla sostanza attiva; P: dati relativi al medicinale sperimentale; A: altre informazioni riguardanti gli impianti e le attrezzature, la valutazione di sicurezza degli agenti avventizi, i nuovi eccipienti, i solventi per la ricostituzione e i diluenti.

Studi con regimi di dosaggio non previsti da RCP

L’RCP sarà sufficiente nel caso in cui si dimostri che le informazioni contenute nell’RCP giustifichino la sicurezza del nuovo regime proposto.

Diversamente, si dovrà sottoporre dati addizionali non-clinici e/o clinici per supportare la sicurezza d’uso nella nuova indicazione, nella nuova popolazione di paziente e nel nuovo regime di dosaggio, a seconda del caso.

Scelta del RCP

Se l’IMP viene definito nel protocollo in termini di principio attivo, il PI deve scegliere e presentare un RCP italiano, come equivalente dell’IMPD per tutti i prodotti medicinali che contengono quel principio attivo. 

IMPD nel caso di placebo

Qualora il medicinale sperimentale sia un placebo, si applicano le osservazioni riportate in Tabella 2.

Tabella 2 – Contenuto dell’IMPD per placebo

	Tipi di valutazioni
	Dati di qualità
	Dati non clinici
	Dati clinici

	IMP è un placebo 
	P + A
	No
	No

	IMP è un placebo con la stessa composizione di IMP oggetto dello studio (fatta eccezione per la sostanza attiva), è prodotto dallo stesso fabbricante e non è sterile
	No
	No
	No

	IMP è un placebo già oggetto di una precedente domanda di autorizzazione alla sperimentazione clinica
	No
	No
	No


Prodotti per la terapia genica e cellulare

Tali prodotti richiedono una definizione dell’identità che non può essere ristretta alla formula chimica, ma deve essere basata sulle caratteristiche dell’oggetto fisico e/o del processo di produzione e/o della funzione designata. L’identità può essere per esempio ottenuta attraverso la caratterizzazione di una sequenza di acidi nucleici o aminoacidi e relative modificazioni secondarie, da un complesso di antigeni, da funzioni biologiche misurabili o da un processo di produzione specifico.
5.1.2. Preparazione di un IMPD completo

Deve essere allestito un IMPD completo qualora non si abbia mai inviato in precedenza alcuna informazione riguardo quel prodotto all’AC e qualora non si possa far riferimento ad informazioni inviate da un altro Promotore.

L’IMPD completo deve contenere i riassunti delle informazioni relative alla qualità, fabbricazione e all’analisi di controllo dell’IMP e i dati relativi a studi non-clinici e all’impiego clinico. Inoltre è preferibile che i dati siano presentati in tabelle accompagnate da brevi commenti che evidenzino i punti salienti e siano accompagnati da relativa bibliografia. E’ possibile fare riferimento all’IB per i dati preclinici e clinici e per le IRS (Regolamento UE n. 536/2014 Allegato I, punto G, art. 51). 

Contenuto
L’IMPD deve iniziare con un indice dettagliato e un glossario dei termini e deve contenere i seguenti capitoli:

· Dati di qualità
· Dati non-clinici
· Dati clinici
· Valutazione del beneficio e del rischio assoluto: breve riassunto che analizzi in maniera critica i dati preclinici e clinici in relazione ai potenziali rischi e benefici dello studio proposto. Per gli studi su minori si deve far riferimento agli art. 4 e 5 del DL 211/2003, n. 211. 

Un modello di IMPD è disponibile nell’apposito CTO_SOP006_ALL 3 rev.1 IMPD Template.

Nel caso non sia disponibile nell’indice una voce pertinente al prodotto in studio, questa potrà essere aggiunta in una nuova sezione.
5.2. Preparazione di un IB per studio farmacologico
L’IB fornisce agli sperimentatori informazioni che rendono più agevole la comprensione del razionale del protocollo e l’aderenza a diversi fattori chiave del protocollo quali il dosaggio, la frequenza/l’intervallo delle dosi, i metodi di somministrazione e le procedure per il monitoraggio della sicurezza del prodotto. 
Un modello di IB è disponibile nell’apposito CTO_SOP006_ALL 1 rev.1 IB Template.

Prodotti commercializzati

L’RCP sostituisce l’IB a condizione che l’IMP sia autorizzato in uno qualsiasi degli Stati membri o in un paese ICH e venga utilizzato secondo quanto previsto dall’AIC. Tale RCP dovrà essere tradotto in italiano o almeno in inglese.
L’RCP deve essere integrato con una sintesi dei dati preclinici e clinici rilevanti qualora le condizioni di impiego dell’IMP nella sperimentazione differiscano da quelle autorizzate (es. nuova indicazione).

Se l’IMP viene definito nel protocollo in termini di principio attivo, deve essere scelto e presentato un unico RCP equivalente all’IB, anche nel caso di sperimentazioni internazionali, valido per tutti i centri sperimentali. 

Informazioni di riferimento per la sicurezza (IRS)

Se l’IB non è sostituito dall’RCP, l’IB deve contenere una sezione chiaramente identificabile denominata “Informazioni di riferimento per la sicurezza” (IRS) che rappresenta il documento di riferimento per valutare se ogni reazione avversa che si potrebbe manifestare durante la sperimentazione clinica con medicinali, sia attesa o inattesa. La lettera di intenti rinvia al documento in cui sono contenute le IRS. Se il medicinale è autorizzato in vari Stati membri, il Promotore sceglie l’RCP più adeguato da un punto di vista della sicurezza (Regolamento UE n. 536/2014 Allegato III, punto 2.2).

5.3. Presentazione di un IB e IMPD

Nei casi in cui sia necessario presentare un IMPD completo, l’IMPD sarà inoltrato al CE che esprime il parere unico e all’AC. Agli altri CE partecipanti sarà sufficiente presentare l’IB.

Nel caso in cui sia applicabile la presentazione di un IMPD semplificato, ovvero di RCP integrato con informazioni precliniche e cliniche, si può preparare l’IB in sostituzione all’IMPD. Tale osservazione non si applica al placebo.

L’IB, o RCP quando indicato, è uno dei documenti “core” da allegare alla domanda per tutti i CE e l’AC. 
5.4. Aggiornamento di un IB e IMPD

L’IB deve essere rivisto almeno una volta l’anno e sottoposto a revisione se necessario. Una revisione più frequente può essere appropriata se si rendono disponibili nuove informazioni rilevanti. Le stesse tempistiche si applicano all’IMPD.
5.5. Preparazione di un IB per studi con dispositivo medico
L’IB per un’indagine clinica con dispositivo medico deve essere conforme alla norma UNI EN ISO 14155:2012. 

In allegato è disponibile uno schema/modello di IB (CTO_SOP006_ALL 2 rev.1 IB Template). Nel caso in cui alcune informazioni fossero specificate in altri documenti, è necessario indicare i riferimenti agli stessi.
6. Archiviazione

L’IB e IMPD saranno conservati insieme al resto della documentazione relativa allo studio clinico per un tempo non inferiore a 25 anni secondo le disposizioni normative vigenti.

7. Allegati

CTO_SOP006_ALL 1 rev.1 IB Template
CTO_SOP006_ALL 2 rev.1 IB Template dispositivi medici
CTO_SOP006_ALL 3 rev.1 IMPD Template
8. Riferimenti

· Decreto Ministeriale 21 dicembre 2007 - Modalità di inoltro della richiesta di autorizzazione all’Autorità Competente, per la comunicazione di emendamenti sostanziali e la dichiarazione di conclusione della sperimentazione clinica e per la richiesta di parere al Comitato Etico
· Regolamento (UE) N. 536/2014 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 16 aprile 2014 sulla sperimentazione clinica di medicinali per uso umano
· UNI EN ISO 14155:2012
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