Recepimento ddlle linee guida del'U.E. di Buona Pratica Clinica per la esecuzione ddle
sperimentazioni cliniche dei medicinali.

IL MINISTRO

VISTI i Decreti del Ministro della Sanita 28 luglio e 25 agosto 1977, pubblicati rispettivamente nella G.U. N.
216 del 9.8.77 en. 328 del 1.9.77;

VISTO l'art. 6, comma 1, lettera ¢, della legge 23 dicembre 1978 n. 833 pubblicata nd supplemento ddla
G.U. n. 360 del 28.12.1978;

VISTO l'at. 8 comma 11 ddl Decreto Legidativo 29 maggio 1991, n.178, pubblicato nella G.U. n. 139 dd
19.6.1991;

VISTO il Decreto dd Ministro della Sanita 27 gprile 1992, pubblicato nel supplemento dla G.U. n. 139 dd
15.6.1992;

VISTO l'at. 1, comma c, dd Decreto del Presidente della Repubblica del 21 settembre 1994, n. 754,
pubblicato nella G.U. n. 15 del 19.1.1995;

VISTE le linee guida per le prove cliniche, di cui a volume I11 della pubblicazione della Commissione Europea
" Ladisciplinareativaa medicindi nella unione europea,”1996, e rdaivi aggiornamenti;

VISTO I'art. 108 del Decreto Legidativo 17 marzo 1995, n.230 pubblicato nella G.U. n. 136 del 13.6.1995

CONSIDERATO che nelle more di una specifica normativa per la sperimentazione clinica dei medicindi e
necessxio recepire le linee guida dell' Unione Europea di Buona Pratica Clinica per I'esecuzione delle
sperimentazioni cliniche da medicindi, adottate dall'’Agenzia Europea per la Vdutazione de Medicindi
(EMEA) nella seduta plenaria del Comitato permanente per i medicindi per uso umano (CPMP) dd 17 luglio
1996, di cui a documento E6: Good Clinica Practice: Consolidated Guiddine (CPMP/ICH/135/95,);

CONSIDERATO che ndle more di una specifica normativa relativa a Comitati etici, € opportuno,
limitatamente a compiti conness con |e sperimentazioni cliniche de farmaci, definire le moddita di recepimento
delle citate linee guidaiin rdazione dle ativita dei Comitati etici;

DECRETA

ART. 1
(Recepimento delle Linee guidadell'U.E. di Buona Pratica Clinica)

1. Lelinee guida di Buona Pratica Clinica citate in premessa e riportate dl'alegato 1 cogtituiscono le norme
tecniche e procedurdi di riferimento per I'effettuazione delle sperimentazioni cliniche e del medicindi in Itdia

2. In conformita a quanto previsto a comma 1, lI'dlegato 1 d D.M. 27 agprile 1992 recante "Digposizioni sulle
documentazioni tecniche da presentare a corredo delle domande di autorizzazione dl'immissione in commercio
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di specidita medicindi per uso umano, anche in atuazione della direttiva n. 91/507/CEE", e sodituito
ddl'alegato 1 a presente decreto;

ART. 2
(Linee guida europee sulle sperimentazioni)

1. L'alegato 2 a D.M. 27 aprile 1992 e sodtituito dal'dlegato 2 d presente decreto;

2. Le linee guida europee per le prove cliniche eencate nell'dlegato richiamatio d comma 1, sono prese in
congderazione anche a fini dela effettuazione dele sperimentazioni diniche de medicindi non corrdate a
domanda di autorizzazione dlaimmissone in commercio.

ART. 3
(Approvazione delle sperimentazioni)

1. Fermo restando quanto previsto dalle norme vigenti in materiadi  responsabilita dello sperimentatore e dello
sponsor nel merito ddla sperimentazione e delle sue conseguenze, petta a Comitati etici indipendenti di cui
dl'dlegato 1 d presente decreto, secondo le modalita ivi descritte, di approvare I'esecuzione delle singole
sperimentazioni e reativi protocolli sperimentai ed i documenti conness, fatte sdve le competenze attribuite d
Ministero della Sanita ddla normativa vigente.

2. Al fine di ottenere I'approvazione di cui d commal, i proponenti le sperimentazioni Sono tenuti a sottoporre
a Comitato Etico competente specifica domanda secondo le moddita previste dall'dlegato 1 d presente
decreto.

3. Il Comitato Etico, ndl'esame ddlle domande di cui d comma 2, 9 attiene a quanto indicato d riguardo ndlle
linee guidarichiamate dal presente decreto ed in particolare dl'alegato 1, paragrafi 2 e 3.

4. Nessuna sperimentazione clinica dei medicinali pud esere condotta senza I'gpprovazione del competente
Comitato Etico di cui d comma 1.

ART.4
(Idtituzione det Comitati Etici e Comiteti di riferimento)

1. | Comitati etici indipendenti per la vautazione ddle sperimentazioni diniche de medicindi, sono idtituiti
secondo le indicazioni e ndl rispetto del requisiti minimi di cui d paragrafo 3 ddl'dlegato 1 a presente Decreto,
ddl'organo di anminigtrazione ddle drutture sanitarie che intendono eseguire sperimentazioni cliniche del
medicindli.

2. Le drutture che sono prive di Comitati con le caratteristiche di cui d richiamato paragrafo 3 dell'dlegato 1,
posSsON0  eseguire sperimentazioni a seguito ddl'gpprovazione di dtro Comitato etico indipendente di
riferimento, individuato dalla Regione competente per territorio, purche in conformita a quanto previsto da
presente decreto.



3. Nd caso di studi multicentrici, il parere del Comitato etico indipendente della struttura dla quae afferisce il
coordinatore della sperimentazione,pud essere s0lo accettato ovvero rifiutato in toto dai Comitati etici degli
atri centri coinvolti nella sperimentazione sessa

ART.5
(Norme trangtorie)

Ne sa med successvi dla entrata in vigore ddl presente Decreto, previa gpprovazione del Comitato etico
competente, € possbile, in caso di documentata impossibilita ad atteners ale linee guida di cui dl'dlegato 1,
seguire le precedenti linee guida di Buona pratica Clinica pubblicate in dlegato d D.M. 27 agporile 1992 nd
supplemento dla Gazzetta Ufficide n. 139 dd 15 giugno 1997.

Il presente decreto entra in vigore il quindicesmo giorno successvo a quelo della sua pubblicazione nella
Gazzetta ufficide dela Repubblicaitadiana

IL MINISTRO

.2

1 Linee guida per laBuona Pratica Clinica(I.C.H. - G.C.P.)
2 Elenco ddlle linee-guidaddl' U.E. per le prove cliniche

Allegato 1

LINEA GUIDA



PER LA

BUONA PRATICA CLINICA



LINEA GUIDA PER LA BUONA PRATICA CLINICA
(CPMP/ICH/135/95)







LINEA GUIDA PER LA BUONA PRATICA CLINICA

INDICE. ... ottt sttt e et et e s b e s be st e sbesbeereeneenenneas 1
INTRODUZIONE ...ttt e e e e sne e e s e e e e e snrneennnneeas 4
1 GLOSSARIO ...ttt s 4
2. PRINCIPI DI GCPu....ceee ettt st 14
3. COMMISSIONE DI REVISIONE DELL’ISTITUZIONE/ COMITATO

ETICO INDIPENDENTE (IRB/IEC) ...ccctiiiiiieeceeseeeseesie e 15
31 S 010015 o] L] = S 15
3.2 Composizione, FUNZiONi € OPEratiVita..........ccoveererierererereeesesee e 16
3.3 PrOCEAUNE ...ttt st 17
34 DOCUMENTAZIONE. .....ceceeeeeeeeeeestee e eeesreesteeseesseesteeeesseesseenaeeseesseeneesneesseenseens 18
4. SPERIMENTATORE ..ot 19
4.1 Qualifiche dello Sperimentatore € CONtratti...........ccoeveererererereereeenerererenens 19
4.2 Adeguaezza delle RISOISE........c.ccivieiiiiieiece e 19
4.3 Assgtenza Medicadel Soggetti che Partecipano dlo Studio..........cveeeveeeeee. 20
4.4 Comunicazioni CoN I'IRB/IEC..........ccoeeiiiieneseseeeeee e 20
4.5 Aderenzad ProtoCO0 .......cccvieeieeeceere e 21
4.6 Prodotto/i in SPEriMENtaZione...........ccceveeeeeie e 21
4.7 Procedure di Randomizzazione e Aperturadd CieCo.........cooevererenereneenene. 22
4.8 Consenso Informato del Soggetti dello Studio.........eevveeeeceecice e 22
4.9 DocumeNntazione € RDPOMI .........ceveierierieriesie e 27
410  Rapporti sullo Stato di AVANZAMENTO............cccuveiieieerecie e 28
411  RAPPOrt SUTBSICUIEZZA.........cceeveeeeieeeeeee e 28
412  Conclusone Anticipata 0 Sospensione dello SIUdio .........cceeevvecevecveccieceeen, 28
413  Rapporto Finale dello Sperimentatore..........oooveveveneeeeeeee e 29
5. SPONSOR ...ttt ettt et b ne e enes 29
51 Qudity Assurance e Controllo di QUAILAL.........ccveveeeieierere e 29
52 Organizzazione di Ricercaa Contratto (CRO) ........covvevieieerieeie e 30
53 (00 g S U112 07221V 1 o Tor= USSR 30
54 Progettazione dello SIUIO...........cooviiieiiecece e 30
55 Gedtione dello Studio, Gestione dei Dati e Conservazione ddlla

DOCUMENMTBZIONE.......veveseeeiesiieieeieeie e st e s e e b b nesse e e ens 30
5.6 Saezione dello SPEMENTAONE..........ccveeeeeere s 32
5.7 Attribuzione delle ResponsabilitaL..........ccovevereieninireee e 33
58 Indennizzo per i Soggetti e per gli SPeimentatori ..........coeverererereneseeeee 33
59 ACCOIl FINANZIA......c.eoviiiiiiieiiciee e 33
510 NotificalDomandadi Autorizzazione dle Autorita Regolaorie...........coeeeeenee. 33
511  ConfermaddlaRevisonedapateddl’ IRB/IEC.........cccccooveieiieiecciecieene, 34
5.12 Informazioni Sul/i Prodotto/i iN SUAIO .........eeveeeereee e 34
5.13  Produzione, Confezionamento, Etichettatura e Codifica

del/i Prodottofi iN STUAIO .......cceeveeeeeieeeeiere e 35
514  Forniturae Gestione de/i Prodotto/i in SIUdIO.........ceeeeeeeneneninesescseenes 35
1




5.15
5.16
5.17
5.18

5.19

5.20
5.21
5.22
5.23

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6
6.7
6.8
6.9
6.10
6.11
6.12
6.13
6.14
6.15
6.16

7.1
1.2

7.3

ACCESD Ala DOCUMENIAZIONE. ...t e e e e e e e e e e e aeeenees 36

Informazioni SUASICUrEZZAL...........cc.eoeieeecieeece e 37
Segndazione delle Reazioni Avwerse daFarmadi ........ccveeeevieecieveesieecieseennns 37
1Yo g 11 (0 r="o o [0 PSR 37
5181 FNAITA...ccueiiiiiieie e 37
5.18.2 Sdezionee Qudifiche degli Addetti d Monitoraggio..........cccceeueenne. 37
5.18.3 Edensonee Tipo di MONItOraggio ......ccceeeveeereereeriesieeseesseeneeseeneens 38
5.18.4 Responsabilitaddl’ Addetto d Monitoraggio..........ceeeveeeeieeceecueennen. 38
5.18.5 Procedure di MONItOraggio .......eveerueeeereerieeeeseesteeeesreesseeeesneeneens 40
5.18.6 Rapporto di MONItOraggio.......c.cueeiveeiieeiieeiieesieeseeesieesre e ere s 40
RV 111 OSSR 41
5.19.1  FNAIA...cciiieieee e 41
5.19.2 Sdezionee Qudifiche degli Addetti dlaVerifica........cccoceveeievceennen. 41
5.19.3 Procedure di VENfiCa.......ccccceeiieiiiese e 41
N[00 1@ o o 2 1] 7= S 42
Conclusione Anticipata 0 Sospensione dello SUdIO ........ooveverieieereeiieceeee 42
Rapporti su Sperimentazione/SUdio ClINICO........ccveeveeveee e 42
S 100 Y11 or= g (T SR 43
PROTOCOLLO SPERIMENTALE ED EMENDAMENTO/I

AL PROTOCOLLO ...ttt sttt st 43
Informazioni di Carattere GeNErale..........cccvecvvveereece s 43
INFOrMaZIONI di BESE.......cecieeiie e e 44
Ohbiettivi e Findita dello SIUIO..........ccceeeeeeeiece e 44
Progettazione dello STUAIO..........ccueeiieciie e 44
Sdezione € Ritiro A&l SOOOELL .......ovveerieeieeeere e 45
Trattamento del SOQOELt .......cveeeeecee e 46
Vautazione QEll'EffICa0IAL......c.eveereeecees e 46
Vautazione dela SICUIEZZA...........cccueeeieeiee et 46
S = (1S 107> SRS 46
Acces0 Diretto a Dati/Documenti Originali ......oo.eeveeeenenieeneeneneseese e 47
Procedure di Controllo edi Asscurazione ddlaQudita............cccccceeeveeeneennee. a7
FN 0= LU o S 47
Gedtione del Dati e Conservazione della Documentazione............cccceeeeveeeennen. 47
Accordi FinanzZiari € ASSICUIAZIONI .........eeeiueeiieeiiie st esieeereesee et 47
Criteri di PUDDIICEZIONE..........coeeeeieiese et 47
SUPPIEMENL ... e 47
DOSSIER PER LO SPERIMENTATORE ..o, 48
INETOAUZIONE ... .eeieieeiee ettt ettt et et e e b e e sre e enreenneeenns 48
ConSderazioni GENEXAl ........cccveeeieeieee et nee s 49
472 N (04 (=3 o 4 o JH OSSR 49
7.2.2 Dichiarazione di RISEVAEZZA...........ccccceveereeieseese e s e 49
Contenuto del Dossier per [0 Sperimentatore...........oovvevveeceeeveecieccee e 49
5 3 R 1 0o o= SRS 49
ARSI & 1 55 | (o N 50



7.4
7.5

8.1
8.2
8.3
8.4

w

T7.3.3  INOAUZIONE ...t e e e e e e e e e e e e e eeeeeeaans 50

7.3.4  Formulazione e Proprieta Fisico-Chimiche e Farmaceutiche.............. 50
FACHSTIRS (1o I\ o 1 |1 oo [0SR 50
7.3.6  Effetti Nl UOMO........ccooiiiieieieesese e 52
7.3.7 Riassunto de Dati e Guida per |0 Sperimentatore...........ccoceeeeeeenen. 53
YN 007 070 Lot S 55
Y 0= 110 oS 56
DOCUMENTI ESSENZIALI PER LA CONDUZIONE

DI UNO STUDIO CLINICO ..o 57
LU0 e 840! PSR 57
Primaddlinizio ddla Fase Clinicadelo SUdIO.........ccccevveeceeniee e, 58
Durante la Conduzione ddlla Fase Clinicaddlo Studio..........ccccceeveeciveniennee. 62
Dopo il Completamento o I’ Interruzione dello SUdIO.........ccceeeeveecieceecieenee, 66



LINEA GUIDA DI BUONA PRATICA CLINICA

INTRODUZIONE

LaBuona Pratica Clinica[Good Clinical Practice (GCP)] € uno sandard internazionde di etica e
qudita scientifica per progettare, condurre, regidrare e rdazionare gli sudi dinic che coinvolgano
soggetti umani. L’ aderenza a questi gandard di GCP garantisce pubblicamente non solo la tutdla del
diritti, della Scurezza e dd benessare dal soggetti che partecipano dlo sudio, in conformita con
principi gabiliti dala Dichiarazione di Hdsinki, ma anche I'atendibilita dai dati rdaivi dlo sudio
dinico.

Queda linea guida di Buona Pratica Clinica ha I’ obigttivo di fornire uno sandard comune a Unione
Europea (UE), Gigppone e Stati Uniti per fadilitare la mutua accettazione da dati dinia da parte
ddlle autorita regolaorie di queste aree geografiche.

Queda linea guida e data messa a punto sulla base ddle GCP atudmente adottate da Unione
Europea, Gigppone e Stati Uniti, oltre che da Audrdia, Canada, Paes Nordid e ddl’ Organizzazione
Mondide ddla Sanita (OMS).

Quedta linea guida dove essere ossarvata ogniqualvolta 9 producano dati dinid da sottoporre dle
autoritaregolaorie.

| principi gabiliti in questa linea guida posono essere gpplicati anche nd caso di dtre
soaimentazioni diniche che possano avere un impatto sulla Scurezza e sul benessare di Soggetti
umeani.

1. GLOSSARIO
11 ReazioneAwersada Farmac (ADR)

Durante la sperimentazione dinica di un nuovo prodotto medicinde prima dela sua goprovazione,
oppure nd caso di suoi nuovi Utilizzi, proprio perché non € possibile gabilime il dosaggio
tergpeutico: tutte le rigpoge nocive e non volute ad un prodotto medicinde corrdlate ad un quadas
dosaggio devono essere condderate reszioni avverse da farmad. Per ‘rigposte ad un prodotto
medicdnd€ g intende che vi Sadmeno una possihilitaragionevale di una corrdlazione causde traun
prodotto medicinde e un evento avwerso, cioé che tae corrdlazione non possa essere esclusa

Per quanto riguardaii prodaotti medicindi giain commerdo:
una risposta ad un farmaco che sa nociva e non voluta e che s verifichi ai

dosaggi normalmente impiegati nell’ uomo per la profilass, la diagnos, o per la
terapia di malattie, oppure per modificare funzioni fisologiche.

12  Evento Awe 0 (AE)



Qualsas episodio Sfavorevole di natura medica che s verifichi in un pazenteoin
un soggetto partecipante in una sperimentazione clinica al quale sa dato
somministrato un prodotto farmaceutico e che non deve avere necessariamente
una relazione causale con tale trattamento.
Un evento avwerso (AE) puo quindi essere un quadas segno (compreso un risultato anomdo di
laboratorio), Savorevole o non voluto, Sntomo oppure una Mmddtia assodaa dl’impiego od
prodotto medicinde (in sperimentazione) per coincidenza temporde, Sa essa corrdata o meno d
prodotto medicnde (in sperimentazione).
1.3  Emendamento (al protocollo)
Ved Protocollo (Emendamento d).
14  Disposzioni Normative Applicabili

Quasas legge e regdamento che 9 riferisca dla effetuazione d dudi dinid su prodatti in
Sperimentazione.

15  Approvazione (riferita ala Commissone di Revisone ddl’ I ituzione)

Approvazione ddl’IRB secondo la quae lo sudio dinico e $ao esaminato e pud essre efettuato
in un centro ddl’ idituzione nd rigpetto ddle limitazioni indicate ddll’ IRB, ddl’idituzione, ddla Buona
Pratica Clinica (GCP) e ddle digposzioni normative gpplicalili.

16 Veifica

Un contrallo sstematico ed indipendente dele attivita e dei documenti pertinenti dlo sudio per
determinare se Sano date expletate le ativita rddive dlo Sudio, e se i dati dano S regidrati,
andizzati e accuratamente trasmess in conformita d protocallo, ale Procedure Operative Standard
dello sponsor (Standard Operating Procedures, SOPs), dla Buona Pratica Clinica (GCP) e dle
digposzioni normitive goplicaili.

1.7 Caertificatodi Verifica

Dichiarazione rilasciata dd responssbile ddla verifica che confermal’ avwenuta verifica

1.8 Rapportodi Verifica

Unava utazione stritta rilasciata ddl’ addetto dla verificaddlo sponsor de risultati ddla verifica

19 Pecordi verifica

Documentazione che permette di ricodruireil corso del fatti.

1.10 Occultamento/M ascheramento

(€]



Una procedura in base dla quae una o pitl parti coinvolte ndlo sudio vengono tenute dl’ ascuro di
qude sa il tratamento asssgneto. La moddita in “sngolo deco’” dlitamente prevede che
I’ assegnazione dd trattamento non Sa nota a/i soggetta/i, mentre quela in doppio deco di slito
prevede che |’ assegnazione dd trattamento non da noto a soggettali, sperimentatoreli, addetti d
monitoraggio, e inacuni cad, ancheacoloro che andizzano i ddti.

111 Scheda Raccolta Dati (CRF)

Un documento su supporto cartaceo, ottico, oppure dettronico progettato per regidrare tutte le
informazioni richieste da protocollo che devono essre riferite dlo sponsor rdativamente a dascun
partecipante dlo sudio.

112 Sperimentazione Clinica/Studio

Ogni earimentazione su sogoeti umani intesa ad identificare o verificare gli dfeti dinia,
farmecologia €lo dtri effetti farmacodinamia di un prodotto/i in perimentazione; o identificare ogni
reszione avversa ad un prodaotta/i in - sperimentazione; €0 Sudiare I'assorbimento, la distribuzione, |l
metabolismo ed I'diminazione di un prodotto/i in oerimentazione con I'obigtivo di vautame
Saurezza €o dficada | termini ‘ erimentazione dinicd e ‘sudio dinico’ Sono Snonimi.

113 Rapporto su Sperimentazione Clinica/Studio

Una destrizione sritta di- una sperimentazione/sudio di qualdas agente tergpeutico, profilatico o
diagnostico condotto su soggetti umani, ndlaquaei dati dinid e Satistic sono descritti, presentati ed
andizzati in modo da essere pienamente integrati in un unico rgpporto.

1.14 Prodotto di Confronto

Prodotto in sperimentazione o gia presente sul mercato (ciog, controllo attivo), oppure placebo,
utilizzati come riferimento in uno sudio dinico.

115 Conformita (in relazione agli sudi)
Adeenzaatutti i requisti rddivi dlo sudio, dla GCP e dle digposzioni normative goplicabili.
1.16 Confidenzialita

Evitare |la divulgazione, s2 non a persone autorizzate, di informazioni di proprieta ddlo sponsor o
riguardanti I identita dd soggetto.

117 Contratto

Accordo sitto, datato e sottoscritto tra due o piul parti nd quae vengono definiti 1a digtribuzione
ddle mandoni e degli obblighi con le eventudi ddeghe € = dd caso, gli axetti finanziari. |
protocollo pud fungere da base per il contretto.

1.18 Comitatodi Coordinamento



Un comitato che lo gponsor puo idtituire per coordinare I espletamento di uno studio multicentrico.
119 Sperimentatore Coordinatore

Uno sperimentatore acui viene attribuita la responsahilita dd coordinamento degli Sperimentetori ne
diverd centri che partecipano ad uno sudio multicentrico.

1.20 Organizzazionedi Ricercaa Contratto (CRO)

Una persona o un'organizzazione (commerdide, accademica, o di dtro tipo) con cui 1o sponsor ha
dipulato un contretto per assolvere ad una o pil mangoni e funzioni ddlo soonsor rddive dlo
gudio.

121 Acceso Diretto

Autorizzazione ad esaminare, andizzare, veificare e riprodurre quadas regidrazione e rdazione
rilevanti per lavdutazione di uno studio dinico. Coloro (per esempio autorita regolaorie neziondi ed
edeae, responsabili dd monitoraggio e ddla veifica) che hano direto a tde
documentarzione devono prendere ogni ragionevole precauizione per mantenere risarvaa |’ identita de
ogodti e le informazioni di propriga ddlo sponsor, nd rigoetto ddlle digposzioni normative
applicabli.

1.22 Documentazione

Tutti i documenti, in quasas forma (compres, tra gli dtri, regidrazioni scritte, dettroniche,
megnetiche e attiche, scansoni, radiogrefie ed dettrocardiogrammi), che descrivono o regisrano
metodi, conduzione, €o risultati di uno udio, i fattori che inddono su di uno dudio e le azioni
intraprese.

1.23 Documenti essenziali

Documenti che sngolarmente o ndl loro indeme consentono di vautare la conduzione di uno sudio e
laquditade dati prodotti.

1.24 BuonaPratica Clinica (GCP)

Uno dandard a cui fare riferimento per la progettazione, la conduzione, I’ esscuzione, il monitoraggio,
laverifica, laregidrazione, le andid ed i rgpporti rdaivi agli gudi dinid, che garantisce chei dati ed i
risultati riportati Sano atendibili ed accurati, e che dan0 sdvaguardati | diritti, l'integrita e la
riservatezza dei Soggetti partecipanti dlo sudio.

1.25 Comitato Indipendente per il Monitoraggio de Dati (IDMC) (Commissone di
Monitoraggio da Dati e ddla Scurezza, Comitato di Monitoraggio, Comitato di
M onitoraggio del Dati)

Un comitato indipendente per il monitoraggio dal dati che pud essere idlituito ddlo sponsor per
vautare ad intervadli I’ andamento di uno sudio dinico, | dati di Scurezza, e gli esti aitid di efficada,
e per indicare dlo sponsor I'eventuditadi continuare, modificare, oppure interrompere lo Sudio.

7
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126 Tedimonelmparzale

Una persong, che Saindipendente ddlo studio, che non possa essere influenzatalin dcun modo ddle
persone coinvolte ndlo dudio, che da presante dla procedura di ottenimento dd  consenso
informato, se il soggetto o il rgppresentante legd mente riconosciuto del soggetto non 9ano in grado
d leggere, e che leggail modulo di consenso informeto e tutte le dtre informazioni sritte fornite d
Soggetto.

1.27 Comitato Etico Indipendente (IEC)

Una druttura indipendente (una Commissone o un Comitato di revisone ddl’igtituzione, regionde,
nazionde o Sovranazionde), codituita da professonisi medid/sdentific € membri  non
medid/scientific con la regponsabilita di garantire la tutda dal diritti, ddla Scurezza e dd benessare
dd soggetti coinvalti in uno udio dinico e di fornire pubblica garanzia di tdle protezione. Tde
druttura e responsabile, tra I'dtro, di effettuare la revidone e di dare I'gpprovazionelil parere
favorevole rdaivamente d protocollo di sudio, dlaidonata dd/gli sperimentatoreli, ddle srutture,
nonché a metodi ed d maeride daimpiegare per ottenere e documentare il consenso informeto del
partecipanti dlo sudio dinico.

Lo dao legde, la composzione la funzione l'operdivita e le digooszioni normdive che g
riferiscono a Comitati Etic Indipendenti possono variare da Paese a Paese, ma devono comungue
consantire d Comitato Etico Indipendente di agire nd rigpetto ddla GCP destritta in questa linea
guida

1.28 Consenso Informato

Una procedura mediante la quae un soggetto accetta volontariamente di partecipare ad un
particolare sudio dinico, dopo essere dato informato di tutti gli agpetti dello Sudio pertinenti dlasua
decisone |l consenso informato € documentato mediante un modulo di consenso informato scritto,
firmato e datato.

129 Ispezione

L'effettuazione, da parte di una o piu autorita regolaorie, di una revisone ufficide di documerti,
drutture, regidrazioni e ogni dtra risorsa condderata ddl’ autorita dessa collegata dlo sudio dinico;
la revisone potra aver luogo nd centro ddla sperimentazione, presso le srutture ddllo sponsor o
ddla CRO, oppurein qualsas dtra sede giudicata gppropricta dale autorita regolatorie.

1.30 Idituzione (sanitaria)

Ogni ente o druttura pubblic o privati oppure ambulatori medic 0 odontoiaric dove vengono
condotti gudi dinid.

131 Commissonedi Revisoneddl’lgituzione (IRB)

Una druttura indipendente codtituita da medid, nonché da membri scietifid e non-sdetifid,
responsabili di garantire latutdlade diritti, della Scurezza e dd benessere de soggetti che prendono
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pate ad uno dudio dinico, atraverso, fra I'dtro, I'goprovazione e la revisone codante dd
protocollo ddlo Sudio e de suoi emendamenti, dltre che da metodi e dd materide da utilizzare per
ottenere e documentare il consenso informato del soggetti coinvalti nelo sudio.

1.32 Rapporto Intermedio sullo Sudio Clinico

Un rgpporto sui risultati intermedi e vautazione degli des3 sulla base di andig efdtuate durante il
corso ddlo sudio.

1.33 Prodotto in Sperimentazione

Una forma farmaceutica di un principio ativo o placebo che viene sparimentata oppure impiegaa
come riferimento in uno sudio dinico, compresd un prodotto autorizzato dla commerddizzazione,
quaora venga impiegeto o formulato o confezionato in modo diverso da qudlo autorizzato,
oppure qualora venga utilizzato per un'indicazione diversa da qudla goprovata, 0 9aimpiegao dlo
soopo di ottenere ulteriori informazioni U di un USO gpprovato.

134 Sperimentatore

Una persona responsabile della conduzione ddllo sudio dinico presso un centro di oerimentazione.
Se uno dudio viene condotto da un gruppo di persone in un centro di erimentazione, lo
Soearimentatore € il responsabile del gruppo e puod essere chiamato Sperimentatore principde. Vedi
anche Aiuto-sperimentatore.

135 Sperimentatore/ Igituzione

Esoressone che indica “lo sperimentatore €0 I'idituzione, ove richiesto ddle disposzioni normative
applicabili”.

136 Dosser per lo Sperimentatore (1B)

Unaraccoltadi deti dinid e non dinid, rdativi d/i prodotta/i in sperimentazione, pertinenti dlo sudio
del/i prodotto/i in sperimentazione nell'uomo (vedi 7. Dosser per 1o Sperimentatore).

1.37 Rappresentante L egalmente Riconosciuto

Una personafigca o giuridica o dtro organiamo autorizzato dala legge vigente afornire il consenso,
per conto di un Soggetto potenzid mente arruolabile, di partedipare ad uno sudio dinico.

1.38 Monitoraggio

La supervisone ddl’andamento di uno sudio dinico per garantire che questo venga effettuato,
regidrato e rdazionato in ossarvanza dd protocollo, ddle Procedure Operaive Standard (SOP),
ddlaGCP e ddle digpaszioni normetive goplicaili.

1.39 Rapportodi Monitoraggio

©



Un rgpporto sritto inviato dal responsabile dd monitoraggio alo soonsor d termine di dascuna
vidta d centro di udio €o ogni dtra comunicazione collegata dlo sudio, nd rigpetto ddle SOP
dello sponsor.

140 SudioMulticentrico

Uno gudio dinico effettuato seguendo un unico protocallo, main pit centri e per quedta ragione
condotto da piu Sperimentatori.

141 StudioNon Clinico

Sudi biomedic non condotti U esseri umani.

142 Parere(riferito a Comitato Etico Indipendente)

Il giudizio €oi suggerimenti forniti daun Comitato Etico Indipendente (IEC).

143 Documentazione Medica Originale

Ved Documenti Origindli.

144 Protocollo

Un documento che destrive l'obittivo, la progettazione, la metodologia, le condderazioni dtistiche
e l'organizzazione di uno dudio. 1l protocallo solitamente fornisce anche le informazioni di bese el
razionde di uno dudio dinico, che posHNo essre anche contenuti in dtri documenti a cui fa
riferimento il pratocollo. Nela presante lineaguida, il termine protocallo indicasail protocallo chei
U0 emendamenti.

145 Emendamento a Protocollo

Una descrizione stritta di una o pit modifiche gpportate ad un protocallo, o un chiaimento formae
dlo ges.

146 AsscurazioneddlaQualita (QA)

Tutte qudle azioni pianificate e 9gematiche che vengono predispogte per garantire che lo sudio sa
condoatto e che i dati Sano prodotti, documentati (regidtrati), e comunicai ne rispetto della GCP e
ddle digpaszioni normetive gpplicabili.

147 Controllodi Qualita (QC)

Le tecniche e le ativita operative redizzate ndl'ambito dd Ssema di assicurazione ddla qudita per
verificare che vengano ripetteti i requigti di qudita ndle ativitardative dlo udio.

148 Randomizzazione
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La procedura secondo la quale dascun soggetto ddlo sudio viene assegnato ad un gruppo di
trattamento o di controllo, impiegando un demento di casudita per determinare I'assegnazione dlo
soopo di ridurre i pregiudiz.

149 Autorita Regolatorie

Organismi che hanno il potere di emanare digposzioni normative. Ndla presante lineaguidail termine
Autorita Regolatorie S riferisce anche dle autorita che effettuano una revisone da dati dinid ddlo
studiq e coloro che essguono ipezioni (vedi 1.29). Tdvoltad 9 riferisce a questi organismi come
autorita competenti.

150 Evento Avwers Serio (SAE) o Reazione Avversa Seriada Farmad (SeriousADR)
Quadas manifestazione dinica davorevale che aqualdas dosaggio:

. dafade,

. mettain pericolo di vita,

. richiedail ricovero in ogpedde oppureil suo prolungamento,

. porti ad invaiditalincapadita perssente o significaiva,

Oppure

. gaun’ anomdia congenita/un difetto dlanesata

151 Dati Originali

Tutte le informazioni contenute nelle regidrazioni origindi e nelle copie catificate ddle regisrazioni
origindi di refeti dinid, ossarvazioni, o0 dire dtivita in uno dudio dinico necessarie per la
ricogruzione e lavautazione ddlo sudio desso. | dati origindi Sono contenuti nel documenti origindi
(regidrazioni origindi o copie certificate).

152 Documenti Originali

Documenti, dati e regidrazioni origindi (ad esampio, catdle ogpeddiere regidri dinid e
anminidrativi, note di |aboratorio, memoranda, diai da oggetti 0 schede di vautazione,
regidrazioni ddla digribuzione dd famaco, dati regidrati mediante Srumentazione automatizzata,
copie o trasrizioni certificate dopo verifica ddla loro aderenza dl’ originde, microfiches, negativi di
fotogrefie, microfilm o supporti magnetid, radiogrefie, fascicoli dei soggetti, e registrazioni consavete
ndlafarmedia ne laboratori e nal dipartimenti medico-tecnia coinvalti ndlo sudio dinico).

153 Sponsor
Un individuo, una sodeta, unigtituzione, oppure un'organizzazione che, sotto propria regponsabilita,
dainizio, getisoe, €lo finanzia uno studio dinico.

1
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154 Sponsor-Sperimentatore

Un individuo che da inizio e conduce, da solo o con dtri, uno sudio dinico, e sotto la cui diretta
responsabilitail prodotto da Sperimentare viene somminidrato, distribuito o utilizzeto da un soggetto.
Né termine non sono comprese persone che non Sano individui (ad esempio, non indica una societa
0 un'agenzia). Gli obblighi di uno sponsor-sperimentatore comprendono saqueli di uno sponsor che
qudli di uno Sparimentatore

155 Procedure Operative Sandard (SOP)

Isruzioni scritte particolareggiate, il cui soopo e qudlo di creare uniformita ndlla redizzazione di una
precisafunzione.

156 Aiuto-gerimentatore

Ogni ngolo membro (ad esempio: assodao, interno, ricercatore) di un teeam di ricercadinica, che
viene desgnao e supervisonao ddlo sperimentaiore, presso il centro di perimentazione, per
eseguire procedure di rilevanza critica per la perimentazione €0 per prendere decigoni importanti in
rlazione dla sparimentazione. Ved anche Sparimentatore,

157 Soggetto/Soggetto ddlo Studio

Un individuo che partedpa ad uno dudio dinico, a cui viene somminidrato il/i prodotto/i in
Sperimentazione oppure che fa parte dd gruppo di contrallo.

158 Codicedi Identificazione dd Soggetto

Un codice unico asssgnato ddlo sperimentatore a ciascun soggetto ddlo sudio per tutdare I identita
dd soggetto e e utilizzato d posto dd nome dd soggetto quando o sperimentatore segnda
eventi avvers o dtri dati collegati dlo sudio.

159 Centrodi Sperimentazione

Luoga/luoghi dove vengono eifettivamente condotte le attivita collegate dlo sudio.

160 Reazione AvwersadaFarmaci Inattesa

Una reazione awearsa, la cui natura o intengta non corrigpondono dle informezioni esgenti sul
prodotto (per esempio, Dosser per o Sperimentatore nel caso di un prodotto non gpprovato in fase
di sperimentazione, oppure il foglio illudtrativolil riassunto delle cardteridiche dd prodotto ndl caso
di un prodatto gpprovato).

1.61 Soggetti Vulnerabili

Individui la cui decisone di offrird come volontari in uno dudio dinico pud essere influenzata
impropriamente dall’ apettativa, Sa essa giudtificata 0 meno, di benefid legai dla partecipazione,
oppure di una possihile azione di ritorsone da parte di individui gerarchicamente superiori, in caso di
rifiuto a partecipare. Esempi sono gli gopartenenti a gruppi Sruttureti gerarchicamente, qudi udenti
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d medidna, di famada, di odontoiaria o ddla scuola per infermier, personde subordinato di un
opedde e di un laboratorio, dipendenti di un’indudtria farmaceutica, membri ddlle forze amate,
detenuti. Altri soggetti vulnerabili possono essere pazienti afetti da mdattie incurabili, persone
osoitate ndlle case di riposo, disoccupdti 0 persone indigenti, pazienti in Stuazioni di emergenza,
minoranze eniche, persone senza casa, nomedi, rifugiai, minor e persone incgpad di dare il proprio
CONSENSD.

162 Benessere(de soggetti dello studio)

Lintegritafiscae mentde del soggetti che partecipano ad uno sudio dinico.

21
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2.3

24

25

2.6

2.7

2.8

29

2.10
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PRINCIPI DI GCP DELL'ICH

Gli sudi dinid devono essere condatti in conformita a principi etid che traggono la loro
origine ddla Dichiarazione di Helsinki, e che rispettano la GCP e le digposzioni normive
applicahili.

Prima che uno sudio abbia inizio, devono essere vautdi rischi ed inconvenienti prevedibili
rigoetto d beneficio atteso ga per il Sngolo soggetto ddlo sudio che per la sodeta Uno
gudio potraessere iniziato e continuato solamente sei benefid previdi giudificanoi risch.

| diritti, lascurezza, eil benessare dei soggetti ddllo studio cogtituisocono le condderazioni pitl
importanti e devono prevaere sugli interess ddlastienza e ddlasoceta

Leinformazioni digponibili, non diniche e diniche, rddive ad un prodatto in goerimentazione
devono essere adeguate a supportare |o studio dinico propogto.

Gli sdud dinid devono essere stattificamente vdidi, e devono essere destritti in un
protocallo chiaro e dettagliato.

Lo dudio deve essre condatto in conformita d protocollo che abia preventivamente
rcevuto goprovaziongparere favorevole di una commissone di revisone ddl’idituzione
(IRB)/un comitato tico indipendente (IEC).

Le cure mediche predate e le decisoni di natura medica prese ndl’interesse da Soggeti
ricadranno sempre sotto la responsabilita di un medico qudificato oppure, se dd caso, di un
dentista qudificeto.

Tutti gli individui coinvalti ndl’ effettuazione di uno sudio devono possedere I'idruzione, la
preparazione e |’ esperienza necessarie ad espletare le loro goedifiche mangoni.

Un consenso informato deve essere attenuto liberamente fornito da ciascun soggetto prima
ddla sua partecipazione dlo sudio.

Ogni informazione rddiva dlo sudio dinico deve essre regidrata, trettata e consarvaa in
modo tale da consantire un accurato resoconto, interpretazione e verifica



211

212

213

31

311

312

Deve esxre gaantita la risarvatezza dai documenti che potrebbero identificare i soggett,
rigpettando le regole di riservatezza e confidenzidita previde ddle disposzioni normative
applicabli.

| prodatti in sperimentazione devono essere prepardi, gediti, e consarvati ne rigpetto ddle
Norme di Buona Fabbricazione (GMP) gpplicabili. EsS devono essere impiegeti secondo
guanto prescritto da protocollo gpprovato.

Devono essere dtudi Ssemi con procedure che garantiscano la qudita di ogni singolo
agpetto dello sudio.

COMMISSONE DI REVISONE DELL’'ISTITUZIONE / COMITATO ETICO
INDIPENDENTE (IRB/IEC)

Responsabilita

Un IRB/IEC deve tutdare i diritti, la Scurezza, ed il benessare di tutti | Soggetti che
patecipano dlo dudio. Deve essye predaa paticolae atenzione agli udi che
coinvalgano soggetti vulnerahili.

L’ IRB/IEC deve ottenere i seguenti documenti:

Protocallo/i ddlo sudio e emendamenta/i, modulo/i di consenso informeto sritto e modifiche dd
modulo di consenso propode ddlo sperimentatiore per uno Specifico dudio, procedure di
redutamento dei soggetti (per essmpio awig), informezioni ritte da fornire a Soggetti, Dosser
ddlo Sperimentatore (IB), informazioni digponibili sulla Scurezza, informazioni su pagamento e
indennizzo per | Soggetti, il curriculum vitae aggiormato ddllo sperimentatore /o dtra documentazione
rediva dle qudifiche, e tutti gli dtri documenti che I'lRB/IEC ritiene necessari per adempiere dle

proprie responsabilita

L’ IRB/IEC deve esaminare uno sudio dinico propogo in un tempo ragionevole e deve documentare
il U0 parere per igitto, identificando chiaramente lo qudio, i documenti esamingti e le dete per
quanto riguarda

313

aoprovazioneparere favorevole,

modificherichieste primadi poter eprimere goprovazione/parere favorevole;

mancata goprovazione/parere negativo; e

annullamento/sogpensione di qualsias precedente gpprovazione/parere favorevole

L’ IRB/IEC deve condderare le qudifiche ddlo sperimentatore per [0 udio proposto, sulla

bese di un curriculum vitae aggiornato €/o di ogni dtra documentazione pertinente richiesta
ddl’'IRB/IEC ges0.
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315

3.1.6

317

3.18

319

3.2

321

15
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L’'IRB/IEC deve periodicamente riesaminare ogni dudio in corso ad intervali ritenuti
appropriati per il grado di rischio per i soggetti, comungue dmeno unavoltadl’ anno.

L’IRB/IEC puo richiedere che vengano fornite a soggetti ulteriori informazioni rigpetto a
qudle indicate d punto 4.8.10 nd caso in cui, a proprio giudizio, tai ulteriori informazioni
contribuiscano dgnificativamente dla tutda de diritti, della Scurezza, 6o dd benessere da
SOgetti.

Ne caso in cui venga condotto uno dudio norHergpeutico con il consenso dd
rappresentante legdmente riconosciuto (vedi 4.8.12 e 4.8.14), I'|RB/IEC deve garantire che
il protocallo propogto €o dtra documentazione soddisfino i principi etic fondamentdi e
rigpettino le digposzioni normetive gpplicabili atdi tipi di gudio.

Nd caso in aui il protocallo indichi che non Sa posshile attenere il previo consenso dd
S0gQeEtto o dd rappresentante legalmente riconosciuto del soggetto (vedi 4.8.15), I'IRB/IEC
deve garatire che il pratocollo proposto o dtra documentazione soddisfino i principi eic
fondamentdi e che rigpettino le digposizioni normetive gpplicabili atdi tipi di gudio (doéin
Stuazioni di emergenza).

L’ IRB/IEC deve vdutare Sal'anmontare che il metodo di pagamento dei soggetti d fine di
garartire che non vi Sano Stuazioni di coerdzione né di influenza indebita sUi soggetti ddlo
gudio. | pagamenti ad un soggetto devono essere rateizzati e non condizionati esdusvamente
a completamento ddlo sudio da parte dd soggetto.

L’ IRB/IEC deve garatire che le informazioni rdative d pagamento dai soggetti dello sudio,
compres metodi, omme, e tempi di pagamento, Sano ben chiarite nd modulo di consenso
informato sritto e in ogni dtrainformarzione sritta che vengafornitaa soggetti. Deve essere
spedificato il modo in cui verraraezzato il pagamento.

Composzione, Funzioni e Operativita

L’IRB/IEC deve essre compogto da un numero ragionevole di membri che globdmente
possedono le qudifiche e I'esparienza necessarie per esaminare e vautare gli agpetti
stientifid, medid ed eic ddlo sudio propogto. S raccomanda chel’ |RB/IEC comprenda

a Almeno angue membri.

b) Almeno un membro lacui areadi interesse primario Sadi caratere non scientifico.

C) Almeno un membro che da indipendete ddlidituzionedd centro di
Serimentazione,

Solamente i membri ddI'|RB/IEC che risultano indipendenti dallo perimentatore e ddlo
sponsor ddllo studio possono votare/dare un proprio parere sullo sudio.

Deve essere consarvato un denco dei membri ddl’ IRB/IEC e ddleloro qudifiche
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323

324

325

3.2.6

3.3

L’'IRB/IEC deve agire nd rigoetto di procedure operdive stritte, consarvare regidrazioni
gritte ddle sue dtivita e varbdi ddle riunioni, ateners dla GCP e dle digposzioni
normative gpplicabili.

Un IRB/IEC deve prendere le proprie decisoni durante incontri pretabiliti a quai d9a
presente dmeno il quorum del componenti, cos come prevido dale procedure operaive
scritte,

Solamente i membri che partecipano dle revisoni e dle discussoni ddl’IRB/IEC devono
votarefornire pareri /o suggerimenti.

Lo speaimentatore pud fornire informazioni su ogni apetto ddlo dudio, ma non deve
partecipare dle ddibere ddl’ IRB/IEC néd voto/parere ddl’ IRB/IEC.

Un IRB/IEC puo convocare, per consulenza, persone esterne con eperienza in goedifiche
aree.

Procedure

L'IRB/IEC deve ddbilire, documentare per iscritto e seguire le sue procedure, che devono
comprendere:

331

332

333

334

335

3.3.6

3.3.7

3.3.8

Determinazione ddlla sua composizione (nomi e qudifiche da suoi membri) e ddl’ autorita
sotto cui € Sato idtituito.

Programmazione degli incontri, comunicazione a U0l membri e gesione ddle riunioni.
Revisone degli Sudi dd loro inizio e per tuttalaloro durata
Determinazione ddlafrequenza ddle revisoni periodiche, secondo necessita

Attuezione, sulla base ddle digposzioni normative goplicabili, di rapida revisone e
approvaziong/parere favorevole per piccole modifiche in sudi in corso  che abbiano gia
ottenuto gpprovazione/parere favorevole ddl’ IRB/IEC.

Soedificazione che nessun soggetto deve essre anmeso ad uno dudio prima che
I'|RB/IEC non abhia fornito goprovazione Srittalparere favorevole sullo sudio.

Soedificazione che non devono essere awviae deviazioni dd protocollo, né modifiche dlo
gess0, senza che I'IRB/IEC abbia espresso per isitto gpprovazione/parere favorevole ad
uno specifico emendamento, eccetto quando o Sa necessario per diminare i rischi
immediai per | oggetti 0 quando lalle maodificalche riguardalriguardano esdusvamente
agoetti logigid o anminigrativi ddlo dudio (per esampio, cambio dd reponshile dd
monitoraggio, dd recapito teefonico) (vedi 4.5.2).

Soedificazione che lo gperimentatore deve immediaamente riferire dl’' IRB/IEC rdativamente
a

16



3.3.9

34

a Deviazion dd protocdlo, o modifiche dlo geso, d fine di diminare | rischi
immediati per i soggetti ddlo sudio (vedi 3.3.7, 45.2, 45.4).

b) Modifiche che aumentino il rischio per i Soggetti €0 che inddano dgnificativamente
sullaconduzione ddlo sudio (vedi 4.10.2).

C) Tutte lereszioni avverse dafarmead (ADR) che 9ano Sasrie cheinatee

d) Nuove informazioni che possano inddere negativamente sullascurezza dal soggetti o
sullaconduzione ddlo sudio.

Gaawzia d una tempediva natifica sxitta da pate ddl'IRB/AEC dlo
serimentatore/dl’ igituzione per quanto riguarda

a Le sue decigoni/pareri rdativi dlo sudio.
b) Le moativezioni delle sue decisoni/pareri.
C) Procedure per | gopelo ale sue decisoni/pareri.

Documentazione

L’'IRB/IEC deve consarvare tutta la documentazione pertinente (per esampio procedure scritte,
denchi da membri con rddiva professonelidituzione di gppartenenza, i documenti presentat,
verbdi ddle riunioni e corrigpondenza) per un periodo di dmeno 3 ani dopo il termine ddlo udio
e deve renderla digponibile su richiesta da parte ddlle autorita regoletorie.

Gli sperimentatori, gli sponsor o le autorita regolaorie passono chiedere Al'IRB/IEC di fornire le
procedure stritte e gli denchi da suoi membori.

4.1
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412
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SPERIMENTATORE
Qualifiche ddlo Sperimentatore ed Accordi

Lo sparimentatore deve essre qudificato per isruzione, formazione ed eperienza ad
assumead la responsabilita di una adeguata conduzione ddlo sudio, deve soddidfare tutti i
requisti spedificati ddle digposzioni normative goplicabili e deve fomire la prova ddla
ussdenza di detti requisti tramite un curriculum vitae aggiomato o dtra documentazione
pertinente richiesta ddlo sponsor, ddl’ IRB/IEC €/o ddle autorita regolatorie.

Lo spaimentatore deve essre pienamente a conoscenza ddl’'impiego gppropriato ddli
prodotto/i in Spermentazione, come decritto nd  protocollo, nd dosser pe o
Soaimentatore aggiomato, ndlle informazioni sul prodotto ed in dtre fonti di informezione
fornite ddlo sponsor.

Lo sperimentatore deve conoscere le GCP ed operare in accordo con le dese e con le
digposzioni normetive goplicatili.
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4.2

421

422

423
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4.3

431

432

4.3.3

434

4.4

44.1

Lo spaimentatoreidituzione deve pemettere il monitoraggio e la veifica da parte ddlo
soonsor el’ispezione da parte ddlle autorita regol atorie competent.

Lo soeimentatore deve tenere aggiornato un denco delle persone idoneamente qudificate
dle qudi abbiaddegato compiti sgnificativi rddivi dlo sudio.

Adeguatezza ddle Risorse

Lo speimentatore deve essre in grado di dimodrare (ad esampio in base a  ddi
retrogpettivi) la posshilita di redutare il numero previgo di soggetti idone nd periodo di
reclutamento concordato.

Lo spaimentatore deve avere tempo sufficiente per eseguire e portare a compimento
adeguatamente |o sudio ndl periodo concordato.

Lo spaimentaiore deve avere a disposzione, per la duraa previda ddlo sudio, un
gopropriato numero di persone qudificate e atrezzature idonee per poter condurre [o sudio
In maniera adeguata e Scura

Lo sperimentatore deve far S chetutte le persone coinvolte ndlo studio Sano adeguatamente
informate in merito d protocallo, dfi prodottoli in Sperimentazione ed a loro compiti e
funzioni rdaivi dlo gudio.

Asssenza Medica de Soggetti che Partecipano allo Studio

Un medico qudificato (0 un dentista, quando € il caso), che Sa uno Spaimentatore od un
co-sperimentaiore delo dudio, deve essere reponscbile di tutte le decisoni di ordine
medico (od odontoiatrico) rddive dlo sudio.

Durante e dopo la partecipazione ded soggetto dlo sudio, lo sperimentatorefidituzione deve
far 9 che venga fornita d soggetto assstenza medica adeguata per eventudi eventi avers,
comprese variazioni dinicamente Sgnificative da vaori di laboraorio, rddivi dlo dudio. Lo
Sperimentatore/igtituzione deve informare il Soggetto quando Sa necessria assigenza medica
per mdattie intercorrenti di cul [o Sperimentatore venga a conoscenza

Qudorail soggetto che partecipain una Soerimentazione abbia un medico curante ed accetti

che quedi venga informeto ddla sperimentazione, 9 raccomanda dlo sperimentatore di
informareil medico curante dd soggetto in merito dlasua partecipazione dlo sudio.

Anche s il soggetto non € obbligato a spiegare | mativi di un suo ritiro premauro ddlo
gudio, lo sperimentatore deve compiere ogni ragionevole tentetivo per accartarne le ragioni,
pur rispettando gppieno i diritti del soggetto.

Comunicazioni con I'lRB/IEC

Prima di iniziare uno dudio, lo Sparimentatore/isituzione deve ricevere | goprovazione od il
parere favorevole sitto e datato ddl’ IRB/IEC per il protocollo dello studio, per il modulo
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d oconsenso informato scritto, per gli aggiormamenti dd modulo di consenso, per le
procedure di reclutamento de Soggetti (ad esempio comunicazioni informative sullo gudio) e
per ogni dtraeventude informazione strittadafornire a soggetti.

Nedl'ambito ddla domenda suitta ddlo spaimentatoreidituzione dl'IRB/IEC, lo
soarimentatore/idituzione deve fornire dl’IRB/IEC una copia aggiomata dd Dosser ddlo
eimentatore. Se questo viene aggionao nd  ocorso  ddlo  dudio, lo
Sperimentatore/idituzione ne deve fornire unacopiadl’ IRB/IEC.

Nd corso ddlo sudio, lo sperimentatorelitituzione deve fornire dl’ IRB/IEC tutti | document
S0ggeti arevisone

Aderenza a Protocollo

Lo sperimentatorefitituzione deve condurre lo sudio in conformitad protocollo concordeto
con lo goonsor e s hecessario, con le autorita regolatorie previa gpprovazione/parere
favorevole da parte ddI’' IRB/IEC. Lo sperimentatoreligtituzione e lo oonsor devono firmare
il protocollo od un contretto dternativo per confermare I’ accordo.

Lo sparimentatore non deve dtuare dcuna deviazione dd protocollo né modifica ddlo
desso senza accordo con lo sponsor e senza previa revisone ed goprovazioneparere
favorevole documentati da parte ddl'IRB/IEC ddla modifica, eccetto quando co da
necessrio per diminare un rischio immediao per | soggetti oppure quando i cambiamenti
implicano solo aspetti logisid od anminidrativi ddlo dudio (ad es cambiamento dd
responsabile dd monitoraggio, cambiamento dd recapito teefonico).

Lo sperimentatore o la persona desgnata ddlo sperimentatore deve documentare e spiegare
ogni eventude deviazione dd protocallo goprovato.

Lo sperimentatore puod atuare una deviazione dd protocollo od un cambiamento ddlo
ges0 pea diminare un pericolo immediato per | soggetti partedipanti ala gerimentazione
senza previa gpprovazioneparere favorevole ddl’IRB/IEC. Non gppena posshile, la
deviazione od il cambiamento atudti, le regioni di cid e e € il cao, le modifiche dd
protocollo devono essereinviate:

dl'IRB/IEC per larevisone e’ goprovazioneparere favorevole,

alo sponsor per accettazione e, se hecesxio,

dle autoritaregolatorie,

Prodotto/i in Sperimentazione

Laresponsahilita ddl’ affidebilitadd/i prodottoli in oerimentazione ndlale sedeli ddlo sudio
Spettadlo gerimentatoreidituzione

Ne cas in cui Sa consantito/richiesto, lo sperimentatorelidituzione pud/deve ddegare dcuni
o tutti i compiti ddlo sperimentatorelitituzione per la afidabilita dd/i prodotto/i in Sudio



4.6.3

4.6.4

4.6.5

4.6.6

4.7

ndlale sedefi ddlo sudio ad un famadda o ad un'dtra persona competente che Sa
sottopodo dla supervisone ddlo sperimentatorelidituzione.

Lo sperimentatorelidituzione €o il farmacida od dtra persona competente, designato ddlo
Soerimentatore/idituzione, deve consavare la documentazione rddiva dle consgne e
dl'inventario dd prodotto nella sede ddlo sudio, dl’ uso dd prodotto da parte di ciascun
soggetto e dla redtituzione dlo ponsor 0 dlo smdtimento dternativo dd/i prodotta/i non
utilizzatoli. Queste registrazioni devono comprendere le date, le quantita, i numeri di lotto o di
sie le date di scadenza (se éil caso) ed i numeri di codice unici assegndi dfi prodotto/i in
esame ed a oggetti ddlo gudio. Gli sperimentatori devono consarvare le regidrazioni che
documentino adeguatamente il fatto che | Soggetti abbiano ricevuto le dos spedificate dd
protocollo e che pametano la ricodruzione quartitativa dela destinezione di tutto/i il/i
prodotto/i in studio ricevutoli dallo sponsor.

| prodatti in sudio devono essere consarvati come specificato dalo gponsor (vedi 5132 e
5.14.3) ed in conformita.con le digpaszioni normeative gpplicabili.

Lo sperimentatore deve asscurare che i prodotti in dudio Sano usti solo in conformita d
protocollo gpprovato.

Lo sperimentatore, od una persona desgnata ddlo soerimentatoreidituzione, deve spiegare
il corretto impiego de/i prodotta/i in sudio a dascun soggetto e deve controllare, ad intervali
appropriati d tipo di gudio, che ciascun soggetto stia ssguendo adeguatamente leigtruzion.

Procedure di Randomizzazione e Apertura dd Cieco

Lo sperimentatore deve seguire le procedure di randomizzazione, e previde, e deve far 9 che il
codice Sa gperto s0lo in conformita d protocollo. Se lo gudio € in deco, lo Jperimentatore deve
documentare e oiegare tempestivamente dlo soonsor | moativi di una qualdas gpertura prematura
dd codice (ad esampio gpertura accidentde, apertura dovuta ad un evento avwwerso sio) deli
prodotto/i in sudio.

4.8

481

4.8.2

Consenso | nformato del Soggetti Coinvalti ndlo Studio

Nél’ ottenere e documentare il consenso informato, 1o sperimentatore deve ottemperare dle
digpodzioni normative gpplicabili e deve aderire dla GCP ed a prindpi id che hanno la
loro arigine ndla ‘Dichiarazione d Hdanki’. Pima di iniziare lo dudio, lo gerimentatore
deve avere goprovazione/parere favorevole per iscritto  ddl’'IRB/IEC sul modulo di
consensod informato sitto e di ogni dtrainformazione Sritta dafornire a Soggetti.

Il modulo di consenso informato scritto ed ogni dtra informazione scritta che deve essere
fornita a soggetti, devono essere riveduti ogni volta che divengano digponibili nuove
informazioni importanti pertinenti per il consenso ddl soggetto. Qualsas modulo di consenso
informato scritto e le informazioni Sritte modificati devono ricevere I’ goprovezioneparere
favorevole ddl'IRB/IEC prima di essre usdi. Il soggetto od il suo rgppresentante
legdmente riconosciuto devono essere informei  tempestivamente qualora divengano
digponibili nuove informeazioni rilevanti per la volonta dd soggetto a continuare la sua
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patedpazione dlo dudio. La comunicazione di quede informazioni deve essere
documentata

Né lo soerimentatore né il personde che partecipa dlo sudio devono esercitare dcuna
coerazione od influenza indebita Su un soggetto per indurlo a partedipare od a continuare a
partecipare ad uno sudio.

Neswuna ddle informazioni ordi e sritte concamenti [0 sudio, compreso il modulo di
consenso informeto sitto, deve contenere un linguaggio che codringa il soggetto od il suo
rappresentante legd mente riconosciuto arinundiare, anche solo goparentemente, ad eventudli
diritti legali oppure che esoneri 0 sembri esonerare [o sperimentatore, Iigtituzione, lo sponsor
od i loro rgppresentanti dalla responsabilita per negligenza

Lo speimentatore, 0 una persona da lui designata, deve informare con completezza |l
oggeto o, = il soggeto non € in grado di fornire il consenso informato, il Suo
rgppresentante legadmente riconosaiuto, di tutti gli aspetti inerenti o dudio, indud le
informazioni ritte e parere favorevole/goprovazione ddl’ IRB/IEC.

Il linguaggio usato ndlle informazioni ordi e sritte concernenti 1o sudio, compreso il modulo
di consenso informeato sritto, deve essere il piti possibile pratico, non tecnico e deve essere
comprensbile per il soggetto o per il o rgppresentante legamente riconosciuto e per |l
tesimone imparzide, ove goplicabile

Prima che possa essere ottenuto il consenso informato, 1o sperimentatore od una persona da
lui desgnata deve lastiare d soggetto, od d suo rappresantante legdmente riconosaiuto,
tutto il tempo necessario e lapossihilitadi informars in merito a particolari ddlo sudio prima
di decidere s partecipare 0 meno ad esso. A tutte le domande rdative dlo sudio deve
essere data una rigposta soddisfacente per il Soggetto o per il suo rgppresentante legdmente
ricCoNOSCiUtO.

Prima ddlla partecipazione dd soggetto dlo sudio, il modulo di consenso informato scritto
deve esre firmao e daia@o persondmente da soggetto, o dd suo rappresentante
legalmente riconosaiuto, e dalla persona che ha condotto la discussone rdativa d consenso
informato.

Se un soggetto o il suo rgppresentante lega mente riconosciuto non sono in grado di leggere,
un tesimone imparzide deve essere presente durante I'intera discussone rddiva d consenso
informato.

Il tesimone deve firmare e datare persondmente il modulo di consenso informato dopo che:

- il modulo di consenso informato sritto e quadad dtra informazione stritta che deve
esre fomnita @ soggetti sono dati leti e goiegai d soggetto o ad un suo
rappresentante legd mente riconosci uto;

il soggetto, o il suo rgppresantante legdmente riconosciuto hanno fornito il consenso
verbde dla partecipazione dlo sudio
il S0ggetto o il suo rappresentante legalmente riconosaiuto, e in grado di farlo, hanno
firmato e datato persondmente il modulo di consenso informeto.
Frmando il modulo di consansy, il tesdimone attesta che le informazioni contenute ne modulo
di consenso informeto e qualdas dtrainformazione Scritta Sono Seate Spiegate accuratamente



a s0ggetto, 0 d suo rgppresentante legamente riconosciuto, € ono date goparentemente
comprese deagli gess e cheil consenso informato € gato liberamente fornito dal soggetto o
dda suo rgppresentante lega mente riconosciuto.

4.8.10 Saladiscussone sul consnso informeto che il modulo di consenso informato soritto ed ogni
dtra eventude informazione scritta che deve essere fornita d soggetto devono comprendere

unagpiegazione di quanto ssgue

a) Chelo dudio implicaricerca

b) Lo scopo ddlo sudio.

C) [1/1 trattamentoli previsto/i ddlo sudio ela probabilitadi un’ assegnazione per

randomizzazione ad uno da trattamenti.

d) Le procedure dello studio da seguire, comprese tutte le procedure invasive.

) Le responsabilitadd soggetto.

f) Quegli axpetti ddlo Sudio che Sano perimentdli.

0 | rischi o di inconvenienti regionevalmente prevedibili per il soggetto e ove
aoplicabile, per I'embrione, il feto od il neonato.

h) | benefidi ragionevalmente previdi. Quaora non vi € acun beneficio dinico previso
per il soggetto, il Soggetto deve esserne consgpevole.

)] Lale procedurae o il/i ddaoli di trattamento dterndivi che possano essre digponibili
per il Soggetto ed i loro potenzidi benefid e rischi importanti.

) L’indennizzo € il trattamento digoonibile per il soggetto ndl’ eventudita di un danno
corrdlato dlo sudio.

K) L'evertude raezzazione previda dd pagamento ddl’indennitarimborso per |l
Soggetto che partecipadlo sudio.

) Le eventudi spese previde per il soggetto che partecipadlo sudio.

m)  Che la partedipazione dd soggetto dlo gudio e volontaria e che il soggetto pud

rifivtars di partecipare dlo sudio o puo ritirard ddlo sudio, in quasad momento,
sazadcunapendita o perditada benefid di cui il Soggetto ha comunque diritto.

Che dldlagli addetti d monitoraggio, o dlo/agli addetti dla verifica, dl’ IRB/IEC ed
dle autorita regolatorie sara consentito I accesso diretto dla documentazione medica
origindle dd soggetto per una veifica ddle procedure ddlo qudio dinico €o da
dti, senza vidlare la riservatezza dd soggetto nella misura permessa ddlle leggi e
ddle regolamentazioni gpplicabili e che, firmando un modulo di consanso informato, |l
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soggetto od il suo rgppresantante legdmente riconosciuto da autorizzando tae
accessD.

Che le documentazioni che identificano il soggetto saranno mantenute riservate e,
ndla misura pamessa ddle legg €0 ddle regolamentazioni gpplicabili, non saranno
rese pubblicamente disponibili. Sei risultati ddlo sudio vengono pubblicati, I'identita
del soggetto restera segreta

Che il soggetto, od il suo rappresentante legadmente riconosciuto, sara informeto
tempestivamente, qualora divengano disponibili informazioni che possano influenzare
lavolontadd soggetto di continuare la partecipazione dlo sudio.

Lale personale da contattare per ulteriori informazioni riguardanti 1o sudio ed i diritti
del soggetti che partecipano dlo dudio e chi contattare ndl’ eventudita di un danno
corrdato dlo dudio.

Le arcodanze prevedibili €0 le ragioni prevedibili per le qudi la partecipazione dd
soggetto alo sudio possa essere interrotta

Ladurata prevista dela partecipazione dd soggetto dlo sudio.

[l numero gpprassmeativo di soggetti che partecipano dlo sudio.

4.8.11 Prima ddla partedpazione dlo sudio, il soggeto, od il suo rgppresantante legdmente
riconosaiuto, deve ricevere una copia dd modulo di consenso informato scritto firmata e
datata ed ogni dtra informazione sritta fornita a soggetti. Durante la partecipazione dd
soggetto dlo dudio, il soggetto, od il suo rappresentante legamente riconosaiuto, deve
ricevere una copia firmata e datata degli aggiornamenti dd modulo di consenso informato ed
unacopiad eventudi modifiche ddle informeazioni Sritte fornite a Soggetti.

4.8.12 Quando uno gudio dinico (tergpeutico 0 non tergpeutico) incdlude Soggetti che possano
essere aruolati nello studio solo con il consenso dd rappresentante lega mente riconosciuto
dd soggetto (ad esampio: minori 0 pazienti con demenza grave), il soggetto deve essre
informeto in merito dlo sudio ndla misura compeibile con la sua capedita di comprensone
e % € in grado, deve firmare e daare pasondmente il modulo di consenso informato

Critto.

4.8.13 Ad eccezionedi quanto riferito nd punto 4.8.14, uno sudio non tergpeutico (cioé uno sudio
in cul non ga prevido un benefico dinico diretto per il Soggetto), deve essere condotto in
ogoeti che diano persondmente il loro consenso e che firmino e datino il modulo di
consenso informato soritto.

4.8.14 Sudi non tergoeutid possono essere condotti in soggetti con il consnso di un
rppresentante lega mente riconosciuto, purché sano soddisfate le seguenti condizioni:

3
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Gli ohiettivi ddlo sudio non possono essere raggiunti da uno gudio che coinvolga
s0ggetti in grado di fornire persondmente il loro consenso informeto.



b) | rischi prevedibili per i Soggetti Sano modesti.
C) L’ imypeatto negetivo sul benessere ddl soggetto Saridotto a minimo e Samodesto.
d) Lo sudio non savigao ddlalegge

2) L’ aoprovazioneparere favorevole ddl’'IRB/IEC da egoressamente richiesto in
meito dl'indusone di quedi soggetti e I'goprovezioneparere favorevole tratti
esaurientemente questo agpetto.

Quedi dudi, ameno che non da giudtificata un' ecoezione, devono essere essguiti in pazient
che presentino una mdatia od una condizione fisca per il cui tratamento Sa destingo |l
prodotto in dudio. | soggetti in quesi Sudi devono essere controllatl in maniera
paticoamente dtenta e devono essre ritirai ddlo sudio se sembrano sottoposti a
Offerenze indebite.

4.8.15 In Stuazioni d emergenza, quando non € possihile ottenere il previo consenso dd soggetto,
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bisogna chiedere il consenso dd suo rgppresentante legdmente riconosciuto, se presante.
Qudora non Sa posshile ottenere il previo consenso dd soggetto, e non é digponibile il suo
rappresentante lega mente riconosciuto, I’ arruolamento del soggetto deve richiedere le misure
destritte nd protocollo €o in dtri documenti, con |’ goprovazioneparere  favorevole
documentato ddl'IRB/IEC, per tutdare i diritti, la Scurezza ed il benessere dd soggetto e
per asscurare la conformita dle digposzioni normaive gpplicabili. I soggetto, od il suo
rgppresentante legamente riconosciuto, deve essere informato in menito dlo dudio il piu
presto posshile e deve essere chiedo il consenso a continuare ed ogni dtro consenso,
eventud mente necessario (vedi 4.8.10).

Documentazione e Rapporti

Lo sperimentatore deve asscurae la precisone, la completezza, la leggibilita e la
tempedtivita dei dati riportati dlo goonsor ndle schede raccolte dati (CRF) ed in tutti
rapporti richiedti.

| deti riportati sulla CRF, ottenuti dai documenti origindi, devono concordare con  quedti
ultimi; dtrimenti, le discrepanze devono essre Spiegate.

Ogni cambiamento o correzione ddla CRF deve essre datao, dglato e oiegato (e
necessario) e non deve nascondere | insrimento originale (cioe deve essere mantenuta la
posshilita di verifica), do vae sa per le modifiche o le correzioni ritte che dettroniche
(vedi 5184 (n)). Lo sponsor deve fornire indicazioni agli sperimentatori €0 a loro
rappresentanti desgneti per effettuare tadi correzioni. Lo Sponsor deve avere delle procedure
scritte per assicurare che le modifiche o le correzioni nelle CRF goportate dai rappresentant
designati ddllo sponsor Sano documentate, necessarie e gpprovate ddlo sperimentatore. Lo
Sperimentatore deve consarvare le regigrazioni delle modifiche e ddle correzioni.

Lo soaimentatore/idituzione deve consarvare i documenti ddllo sudio sscondo quanto
spedificato ne Documenti Essenzidi per la Conduzione di uno Studio Clinico (vedi 8) eddle
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495

4.9.6

49.7

4.10

disposzioni normaive gpplicabili. Lo erimentatore/idituzione deve adottare ddlle misure
per impedire ladigruzione accidentae o prematuradi questi documenti.

| documenti essnzidi devono essre consarvati per dmeno 2 ani dopo I'ultima
goprovazione di una domanda di autorizzazione dl'immissone in commerdo (AIC) efinoa
quando non vi Sano domande di AIC in corso o previge o fino a quando Sano trascors
dmeno 2 ani ddla interuzione formde ddlo sviluppo dinico dd prodotto in gudio.
Tuttavia, questi documenti devono essere conservati per un periodo pitl lungo, se richiesto
ddle digposzioni normative agoplicabili oppure da un accordo con lo sponsor. E
responsabiilita dello sponsor informare |0 sperimentatorelidtituzione a partire da.quando non e
pitl necessario consarvare questi documenti (vedi 5.5.12).

Gli agpetti finanziari ddllo studio devono essere documenteti in un accordo fralo sponsor elo
sperimentatore/idituzione.

S richiesta dd monitor, ddl’auditor, ddl’IRB/IEC o ddle autorita regolaorie, lo
sparimentatorelidituzione deve mettere a digposizione, con moddita di diretto, tutte
le documentazioni richieste rdative dlo sudio.

Rapporti sullo Stato di Avanzamento

4.10.1 Lo spaimentatore deve inviare annudmente dal riassunti sritti della Stuazione ddlo dudio

dl'IRB/IEC o piu di frequente, serichiesto ddI’'IRB/IEC.

4.10.2 Lo spaimentatore deve fornire tempestivamente rapporti stritti dlo sponsor, dl’IRB/IEC

411

(vedi 3.38) e el caso, dl'idituzione in merito ad eventudi cambiamenti cheinfluenzino la
conduzione ddllo sudio &o che aumentino il rischio per i Soggetti.

Rapporti sulla Scurezza

4.11.1 Tutti gli eventi avwers =i (SAE) devono essre segnddi immediatamente dlo sponsor, ad

eccezione di qudli che il protocallo od dtro documento (ad esempio il Dosser per lo
Spaimentatore) identifichi come everti che non necesstano d essre segnddt
immedigtamente. | rgpporti immediati devono essere seguiti tempestivamente da rgpporti
qitti, dettagliai. | rgpporti immediai e di proseguimento devono identificare i soggetti
mediante un codice unico assegnato a Soggetti che partecipano dlo Sudio anzicheé mediante i
nomi da soggett, | numerni di identificazione persondi €o I'indirizzo. Lo Joerimentatore deve,
inoltre, adeguars dle digposzioni normetive gpplicabili rdaive dla segndazione dle autorita
regolatorie ed dl’ IRB/IEC di reszioni avwwerse dafarmad sieindtese

4.11.2 Gli eventi awverd €o le anormdita dd vaori di laboratorio identificati nd protocallo come

critic per la vdutazione ddla scurezza devono essere segnddi dlo soonsor secondo |
requisti di ssgndazione ed entro i periodi di tempo spedificat dallo gponsor ndl protocallo.

4.11.3 Peri cad di morte segnddti, lo sperimentatore deve fornire dlo gponsor ed dl’ IRB/IEC ogni
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eventude informazione supplementare richiesta (per esempio: referti autoptic e rapporti
medid condusvi).



412 ConcusoneAnticipata o Sogpensone delo Studio

S lo dudio viene conduso premduramente 0 oPe0 pa quagas ragiong o
soarimentatore/idituzione deve informare tempestivamente i soggetti che partecipano dlo sudio,
deve asscurare unatergpia gopropriataed il follow-up per | Soggetti e serichiesto, ddle digpogzioni
normetive goplicabili, deve informare le autorita regolatorie. Inoltre:

4.12.1 Selo sperimentatore conclude 0 sogpende uno studio senza un precedente accordo con o
soonsor, lo spaimentatore deve informare  I'idituzione, = € il caso, e lo
Soerimentatore/igtituzione deve prontamente informare 1o gponsor eI’ IRB/IEC e deve fornire
dlo sponsor ed dI'IRB/IEC una spiegazione stritta dettagliata ddla condusione o ddla
sogpensone ddlo sudio.

4.12.2 Se lo sponsor concdude 0 sogpende uno dudio (vedi 5.21), lo sperimentatore deve
prontamente informare I'idituzione, & € il caso, e lo Faimentaoreidituzione deve
prontamente informare I'|RB/IEC e fornire dI'IRB/IEC una soiegazione stritta dettegliata
ddla condudone o ddla sogpensone ddlo dudio.

4.12.3 SeI'IRB/IEC pone fine 0 sogpende la sua gpprovazione/opinione favorevole di uno sudio
(vedi 3.1.2 e 339), lo spaimentatore deve informare I'idituzione, se € il caso, e lo
sparimentatoreigituzione deve prontamente natificarlo dlo sponsor e fornire dlo sponsor
una Spiegazione critta dettegliata ddlla cond usione 0 sogpensone ddllo sudio.

4.13 Rapporto Finale ddlo Sperimentatore

Al compleamento ddlo dudio, o sperimentatore, s € il caso, deve informare I'idituzione 1o
spaimentatore/idituzione deve fornire dl’ IRB/IEC un riassunto dell’ esito ddlo sudio ed dle atorita
regolaorie ogni eventude rapporto richiesto.

5. SPONSOR
51 AsscurazioneeControllodi Qualita

5.1.1 Lo sponsor halaresponsabilita di adottare e mantenere Sstemi di assicurazione ddla qudita
e d contrdllo di qudita per mezzo di SOP gritte, d fine di garantire che le Sperimentazioni Sano
condotte ed i dati vengano prodotti, documentati (regidtreti) e riportati conformemente a quanto
dabilito dd protocallo, ddla GCP e ddle digposzioni normeative gpplicabili.

512 Lo sponsor halaresponsabilita di asscurare il rispetto degli accordi sottosritti con tutte le
pati interessate, d fine di garantire | accesso diretto (vedi 1.21) intutte le sedi ddlla sperimentazione
a dati/documenti origindi ed a rgpporti ddlo sudio, dlo scopo di consentire la funzione di
monitoraggio e di verifica da pate ddlo sponsor $es0 e I'igoezione da pate ddle autorita
regolaorie naziondi ed etere.

5.1.3 Il contrallo di qudita deve essre effettuato durante ogni fase ddlla gestione dati d fine di
garantire |’ attendibilita e la corretta e aborazione deglli dess.
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514 Gli accordi sottositti dallo sponsor con 1o sperimentatorelidituzione e qualsas dtra parte
coinvalta ndla sperimentazione dinica devono essere per istritto nd  protocallo o in un accordo
separato.

5.2. Organizzazionedi Ricerca a Contratto (CRO)

521 Lo sponsor puo demandare dcuni o tutti i compiti e le funzioni a lui spettanti in materia di
sparimentazione ad una CRO facendod comungue carico ddlla responsablita finde per laqudita e
I'integrita dei dati rdativi dla erimentazione dessa La CRO haiil compito di adottare Sgtemi di
asscurazione ddlaquditaed contrallo di qudita

522 Tutti i compiti e le funzioni inerenti la perimentazione demandati ed assunti da una CRO
devono essere specificati per isritto.

523 Tuti i compiti e le funzioni inerenti la oarimentazione che non vengono pedificatamente
demandati ed assunti da una CRO sono di competenza dello sponsor $esso.

524 Ogni riferimento dlo sponsor ndlla presante linea guida e eguamente gpplicabile ad una
CRO |addove queta dbbia assunto i compiti ele funzioni ddllo sponsor inerenti la sperimentazione.

53 ConaulenzaMedica

Lo sponsor deve redlutare parsonde qudificato facilmente accesshile per ottenerne consulenza
riguardo a quedtioni o problemetiche di carattere medico concamenti la Sperimentazione. Quaora
necessaio, consulenti esterni PossoNo essere nominati ata proposto.

54  Progetazioneddlo Sudio

54.1 Lo sponsor deve redutare parsonde qudificato (ad esampio esparti in bioddidica,
farmecdlogi dinid e medid) ndla misura necessria, durante tutte le fas ddla perimentazione, ddla
progettazione dd protocollo e ddle CRF, ddlapianificazione ddle andis dl’ esame ed dlaredazione
di rgpporti intermedi efindi riguardanti la perimentazione

55 Gedioneddlo Sudio, Gestione de Dati e Conservazioneddla Documentazione

551 Lo sonsor deve avwvders di parsonde qudificato per la supervisone ddl’ effettuazione ddla
Soerimentazione, ddla gestione e veifica da dati, per o svolgimento di andig daigiche e per la
preparazione di rapporti ulla sperimentazione.

55.2 Lo soonsor pud prendere in condderazione lidituzione di un comitato indipendente per il
monitoraggio da dai (IDMC) per vdutare I'andamento di una sparimentazione dinica, ivi indud |
dai rdaivi dla Scurezza e gli esti di efficada aitid ad intervali idona, e condgli 1o ponsor su
proseguire, modificare o interrompere una Sperimentazione. L' IDMC deve disporre di procedure
ritte e conservare regidtrazioni Stritte di tutte le sue riunioni.

553 Qudoras awvdgad sgemi dettronic di daborazione dal dati €0 Sgemi di insgrimento a
diganza per lagestione da dati rddivi dlagerimentazione, [0 sponsor deve:
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a Garantire e documentare che il Ssema dettronico per |'daborazione da dai 9a conforme a
requisti di completezza, precisone, afidabilita $abiliti dallo ponsor e che quedti Sano conformi dle
carateridiche prefissste (cioe Vdidazione).

b) Predisporre SOP per I' utilizzazione di questi Sstemi.

0) Asscuras chei 9gemi Sano tdi da permettere solo maodifiche da dati documentabili e che non vi
Sa cancdlazione dcuna da deti immess nd Sema (cioe predigoorre un “tracdato di verifica’ ed
unatraccadea ddi e ddle correzioni).

d) Predigporre un sgemadi Scurezza che impedisca l’ accesso non autorizzato a dati.
€) Consarvare un denco dele persone autorizzate ad gpportare modifiche al dati (vedi 4.1.5e4.9.3)
f) Consarvare un adeguato sosegno de dati.

g Sdvaguardare I'eventude occultamento (es. mantenere |’ occultamento durante I'immissone e
I'daborazione da dati).

554 Qudora i dai vengano modificati durante I'daborazione, deve essre sampre posshile
confrontare le ossarvazioni ed i dati origindi con qudli dabordti.

555 Lo sponsor deve utilizzare un codice di identificazione univoco (vedi 1.58) che permetta
I'identificazione di tutti | deti riporteti per ogni Soggetto.

55.6 Lo sponsor, o tutti coloro in possesso di dati, devono conservare tutti | documenti essenzidi
spedifia ddllo sponsor rddivi dla sperimentazione (vedi 8. Documenti Essenzidi per la Conduzione
di uno Sudio Clinico).

55.7 Lo sponsor deve conservare tutti i documenti essenzidi spedifid dello sponsor stesso
conformemente a quanto dabilito ddle digposzion normative gpplicabili ndla nazione in cul |l
prodatto € ato goprovato €/o dove |o gponsor intende presentare domandadi autorizzazione.

55.8 Qudorainterompalo sviluppo dinico di un prodotto in Sperimentazione (cioe per quanto
riguarda dcune o tutte le indicazioni, le vie di somminisrazione o le forme farmaceutiche), lo soponsor
deve consarvare tutti i documenti essenzidi spedific ddllo sponsor per dmeno due anni ddlaformde
interruzione o conformemente a quanto abilito dale digpogzioni normative gpplicatili.

559 Qudora interrompa lo sviluppo dinico di un prodotto in perimentazione, 10 goonsor deve
informare tutti gli arimentatori/idituzioni impegnati ndla perimentazione e tutte le autorita
regolaorie

5.5.10 Qudsad trasferimento di proprieta dei dati deve essre natificato dle autorita competent
conformemente a quanto Satilito dalle dispogzioni normative gpplicabili.

5.5.11 | documenti essenzidi specific dello sponsor devono essere conservati per dmeno due anni
dopo I’ ultima gpprovazione di una domanda di autorizzezione dl’ immissone in commerdo (AIC) e
fino a quando non vi Sano domande di AIC in corso 0 previde, o fino a quando Sano trascord
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dmeno due ani ddla interruzione formale ddlo sviluppo dinico dd prodatto in sudio. Tuttavia, tdli
documenti devono essere consarvati pitl alungo se cos € dato Sahilito dale diposzioni normaive
goplicabili o quaorane abbia bisogno lo sponsor.

55.12 Lo sponsor deve informare lo sperimentatorelidituzione per iscritto ddla necessta di
consavare la documentazione e deve comunicare per isritto dlo Sperimentatorelidituzione quando
le documentazioni rdative dla perimentazione non gli Sano pitl necessarie.

56 Sdezioneddlo Sperimentatore

56.1 Lo sponsxr € reponssbile ddla sHezione ddlo sperimentaoreidituzione. Ogni
Sperimentatore deve essere qudificato, per preparazione ed eperienza e deve possedere le risorse
necessarie (vedi 4.1, 4.2) per poter condurre adeguatamente la Sperimentazione per la quae e gao
sezionato. Qualora g organizzi un comitato di coordinamento €/o 9 proceda dla sdezione di uno
oaimentatore coordingtore in Sperimentazioni multicentriche, I’ organizzezione €0 la sdezione e di
competenza ddllo sponsor.

5.6.2 Primad sottoscrivere un accordo con uno sperimentatorelistituzione per la effettuazione di
una soerimentazione, lo goonsor deve fornire dlo sperimentatorelidituzione il protocallo e laversone
aggiornaa dd Dosser per lo Sperimentatore e deve lastiare dlo sesso il tempo necessario per
esaminareil protocallo e tutte le informazioni fornite

5.6.3 Lo soonsor deve ottenere |’ accordo ddllo sperimentatoreidtituzione su:

a dfettuare la sperimentazione conformemente a quanto dabilito dala GCP, ddle digposzioni
normative gpplicabili (vedi 4.1.3) e dd protocollo concordato con lo sponsor e che ha ricevuto
goprovazione/parere favorevole ddl’ IRB/IEC (vedi 4.5.1);

b) rigoettare le procedure in meteriadi regisrazioneltrasmissone de dti;

©) permettere il monitoraggio, laveificaeleigpezioni (vedi 4.1.4) e

d) consarvare i documenti essenzidi riguardanti la perimentazione fino a quando 1o sponsor non
informi lo Sperimentatoreligtituzione che tae documentazione non gli € pit necessaria (vedi 494 e
55.12).

Lo sponsor e lo sparimentatorelidituzione devono firmare il protocallo o un documento aternetivo d
fine di confermare tde accordo.

57  Attribuzione ddle Responsabilita

Pimad dareinizio ad uno sudio, lo oonsor deve definire, Sabilire e ripartire tutti gli obblighi ele
funzioni rddivi alagpermentazione desa

58  Indennizzo per i Soggetti eper gli Sperimentatori

581 Lo sponsr deve s dabilito ddle disposzioni normative agpplicabili, provwedere ad
asscurare 0 a garantire (mediante copertura legde e finanziaria) lo sperimentatore/istituzione contro
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richieste di indennizzo derivanti ddla conduzione ddla sperimentazione, con I'exdusone d que
redami imputabili aimperizia, imprudenza €o negligenza

5.8.2 Le palizze e le procedure assicurdive ddlo gponsor devono contemplare, secondo quanto
dabilito ddle dispogzioni normative gpplicabili, 1 codi per il tratamento medico da sogget
sottopodi a erimentazione quaora s verificassero complicanze causate ddla sperimentazione.

5.8.3 Quandoi soggeti ddlo sudio ricevono I’ indennizzo pettante loro, il metodo e le moddita di
pagamento dovranno essere conformi a quanto dahilito ddle disposzioni normative goplicabili.

59 Acoordi Finanziari

Gli agpeti finanziai riguardanti la goerimentazione devono essere documentate in un accordo
sottoscritto tralo gponsor elo perimentatoreligtituzione.

5.10 NatificelDomanda di Autorizzazione alle Autorita Regolatorie

Prima di dare inizio dla sperimentazione dinica lo oonsor (0 lo gponsor ed 1o sperimentatore, 2
dabilito ddle digposzioni normative goplicabili) deve sottoporre tutte le richiete necessarie
dl' dtenzione ddle autorita regolatorie afinché queste possano esaminarla, accdtarla o dare
I'autorizzazione ad iniziare la Sperimentazione, secondo quanto richiesto ddle diposzioni norméative
goplicabili. Quasas natificalpresantazione deve essere datata e deve contenere le informazion
aufficienti per I'identificazione dd protocallo.

511 ConfermadelaRevisonedaparteddl’|RB/IEC
5.11.1 Lo sponsor deve ottenere ddllo perimentatorelidituzione:
a) Il nomeel'indinzzo ddI’' IRB/IEC ddlo sparimentatoreidituzione

b) La dichiarazione emessa ddl'IRB/IEC riguardo dla propria conformita, da un punto di viga
organizztivo ed operdivo, dlaGCP, dleleggi e dle digposzioni normetive goplicaili.

C) L’ goprovazioneopinione favorevole documentata dell’ IRB/IEC e, quaora venga richiesto ddlo
Sponsor, una copia dd protocallo vigente, il/i modulo/i per il consanso informato sitto e qualdas
dtra informezione scritta da fornire a soggetti, le procedure per il redutamento degli e, la
documentazione reldiva a pagamenti ed a risacdmenti de quai possono avwdes 1 oot e
quadas dtro documento chel’ IRB/IEC possaaver richiesto.

5.11.2 Qudoral’ IRB/IEC vincdli la propria goprovazione/opinione favorevole dlale modificalche di
quagad agpetto ddla gerimentazione, come ad esampio lale modificalche dd protocallo, dd
modulo per il consenso informeato stritto e qualdad dtrainformazione sritta dafornire a soggetti o
dtre procedure, 1o soonsor deve ottenere ddlo goaimentaoreidituzione una copia delale
modificalche gpportatale e dovra conoscere ladatain cui I’ goprovazione/opinione favorevole € data
espressaddl’ IRB/IEC.



5.11.3 Lo sponsor deve ottenere ddlo sperimentatoreidituzione la documentezione e le date
riguardanti ogni riconferma di gpprovazioneriesame con opinione favorevale ddI'IRB/IEC e di
quasad revoca o sogpensone ddl’ goprovazione/opinione favorevole,

5.12 Informazioni ul/i Prodottoli in Sudio

5.12.1 Durante la pianificazione ddla sperimentazione o0 goonsor deve asscurad che dano
digoonibili aufficenti dati d = daurezza ed eficada ottenuti dagli studi non dinid €o da
soaimentazioni diniche, che possano odenare I'idonaita dd prodotto dla somminidrazione a
Soggetti umani, a dosaggi, per ladurata e per la popolazione sHezionata

5.12.2 Lo sponsor deve aggiomnare il Dosser per lo Sperimentaiore mano a mano che nuove e
rilevanti informazioni 9 rendano digponibili (vedi 7. Dossier per 1o Sperimentatore)

5.13 Produzione Confezionamento, Etichettatura e Codifica dd/i Prodotto/i in
Studio

5.13.1 Lo sponsor deve asscuras che il prodatto in gperimentazione (indud il principio attivo di
confronto ed il placebo, se goplicabile) da cardterizzato in modo gppropriato in base dlo gadio di
sviluppo ddlo deso, che da prodotto conformemente dle GMP goplicabili e che sa
opportunamente codificato ed dichettato in modo da presarvare I eventude cedita, se gpplicabile
Indltre, I’ eichettatura deve essere conforme dle disposizioni normetive gpplicabili.

5.13.2 Lo sponsor deve dabilire le temperature pit adatte dla consarvazione dd prodotto in
saimentazione, le moddita di consavazione (ad es proteggere ddla luce), | tempi di
consavazione, i fluidi di ricodituzione e le procedure e gli Srumenti per I'infusone se necessari. Lo
sponsor deve informare tutte le parti interessate (ad es addetti d monitoraggio, Joerimentatori,
farmecidi, persone responsabili ddlaconsarvazione) di tai moddita

5.13.3 Il prodotto in sperimentazione deve essere confezionato in modo tde da impedire la
contaminazione e quaungue deterioramento durante il trasporto e la consarvazione.

5.13.4 Negli dudi in deco il 9gema di codifica per il prodotto in sperimentazione deve essre
dotato di un meccanismo che paermetta la rgpida identificazione dd prodotto in caso di emergenza
medicama che prevenga un’ gperturadd deco nonrilevabile

5.13.5 Qudora, durante lo sviluppo dinico, vengano goportati Sgnificetivi cambiamenti nella
formulazione dd prodatto in gperimentazione o nd prodotto di confronto i risultati di ogni Sudio
aggiuntivo dd prodotto (es Sabilita, tasso di dissoluzione, biodisponibilitd) atti a verificare se questi
cambiamenti possano dterare in modo dgnificativo il profilo farmacocingtico ddl prodotto, devono
esszre digoonibili primadd|’ utilizzo ddla nuova formulazione ndlle sparimentazioni diniche.

5.14 FornituraeGegionedd/i Prodotto/i in Sudio

5.14.1 Lo sponsor ha la responsabilita di fornire dlo spaimentatorelidituzione il prodotto in
Sperimentazione.
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5.14.2 Lo sponsor non deve procedere dla fornitura dd prodotto in gperimentazione dlo
soarimentatorelidituzione fino a quando non € in possesso ddla documentazione necessria (es.
approvaziong/opinione favorevole da parte dd1’ IRB/IEC e ddle autorita regolaorie).

5.14.3 Lo sponsor deve asscurars che le procedure scritte contengano le idruzioni dle qudi lo
sarimentatorelidituzione deve dteners per la gesione e la consavazione dd prodotto in
Soerimentazione, e ddla documentazione rdaiva. Le procedure devono  riguardare un’ adeguata e
scuraricezione dd prodotto, la gestione, la consarvazione, la didribuzione, il recupero dd prodotto
inutilizzato da parte del soggetti e larestituzione alo soonsor del prodotto in Sperimentazione rimasto
inutilizzato (o lo smdtimento dterndivo se autorizzato ddlo gponsor ed in conformita a quanto
dabilito ddle digposzioni normative goplicabli).

5.14.4 Lo sponsor deve:
a) garantire la puntude consegna alo sperimentatore dd prodotto in sperimentazione.

b) Consarvare i documenti atestanti la gpedizione, |a ricezione, la Sgemaziong, il recupero e la
digruzione dd prodotto in sperimentazione (vedi 8. Documenti Essenzidi per la Conduzione di uno
Sudio Clinico).

) Mantenere un sdema per il recupero dd prodotto in sperimentazione e documentare tde
recupero (es. ritiro per carenze dd prodotto, recupero dopo il termine delo sudio, ritiro de
prodotto scaduto).

d) Mantenere un Sgema per lo smdtimento dd prodaotto in gerimentazione inutilizzato e per la
documentazione di tale smdtimento.

5.14.5 Lo soonsor deve:

ad Prowedere a garattire la dabilita dd prodotto in gperimentazione durante il periodo di
utilizzazione

b) Consarvare una quantita dd prodotto utilizzato ndla Sperimentazione sufficiente a riconfermare le
gpecifiche dd prodotto, quaora necessario, e consarvare documentazione ddle andis e ddle
caraterigiche dd lotto dd campione. Per quanto la gabilita lo permetta devono essere consarvai
campioni dd prodatto fino aquando I'andis de dati ddla gperimentazione Sa ultimeata oppure per |l
periodo dabilito ddle digposzioni normaive gpplicabili, qualora queste richiedono un periodo di
consarvazione pil lungo.

515 Accesso alla Documentazione

5.15.1 Lo sponsor deve asscurars che nd protocollo o in dtro accordo scritto Sia spedificato che
lo sparimentaorelidituzione renda posshile I'acceso direto a  dati/documenti origindi per |l

monitoraggio, per gli audit, per la revisone da parte ddl’ IRB/IEC e per I'igpezione da parte ddle
autorita regolatorie, rdativi alo sudio.
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5.15.2 Lo sponsor deve accartars che ogni soggetto abbia acconsantito, per iscritto, dl’ accesso
diretto dla propria documentazione dinica originde per il monitoraggio, I’ audit, la revisone da parte
ddI'IRB/IEC el’ispezione ddle autorita regolatorie, rddivi dlo sudio.

516 Informazioni sulla Scurezza

5.16.1 Lo sponsor € responsabile per la continua vautazione ddla Scurezza dd  prodotto in
Sperimentazione.

5.16.2 Lo gponsor deve informare tempedtivamente tutti/e gli/le Sperimentatori/istituzioni interessti/e
e le autorita regolatorie qualora s dovesse scoprire che qua cosa potrebbe pregiudicare la Scurezza
de pezieti 0 potrebbe avere risvolti negativi sulla conduzione ddla gerimentazione o indurre
I'IRB/IEC a mutare la propria goprovazione/opinione favorevole riguardo dla continuazione ddla
Sperimentazione.

517 Segnalazione ddle Reazioni Avver se da Farmaci

5.17.1 Lo sponsor deve natificare prontamente tutte le reezioni avwerse dafarmed (ADRS) serie ed
inattese a tutti/e gli/le perimentatori/idituzioni interessti/e, dl’ IRB/IEC, quando necessrio, ed dle
autoritaregolaorie.

5.17.2 Tdi segndazioni urgenti devono essere conformi dle digposzioni normative gpplicabili ed
atenerd aquanto indicato ddla Linea Guida ICH “Gedione de deti dinid di Scurezza: Definizioni e
Standards per lassgndazione accderatd’ .

5.17.3 Lo oonsor deve sottoporre dle autorita regolatorie tutti gli aggiornamenti sullascurezzaed i
rgpporti periodid secondo quanto sabilito dale digposzioni normétive gpplicabili.

5.18 Monitoraggio

5.18.1 Fndita

Lafinditadd monitoraggio di uno sudio edi veificare che
a) | diritti eil benessere da soggetti Sano tutdati.

b) | dati riguerdanti la goerimentazione 9ano accurdi, completi e verificabili per mezzo del document
origingli.

C) La conduzione ddla sperimentazione Sa conforme a quanto stahilito da protocall o/emendament
goprovati, dla GCP ed dle digposzioni normative goplicahili.

5.18.2 SHezione e Qudifiche da Responsahili dd Monitoraggio

) | responsabili del monitoraggio devono essere nominati dallo gponsor.
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b) | responsabili dd monitoraggio devono essere addedirati in modo gpproprito e devono avere la
conoscenza stientifica €0 dinica richiesta per monitorare la Sperimentazione adeguatamente. Le
qudifiche degli addetti devono essere documentate.

©) | responsabili dd monitoraggio devono possedere un’ gpprofondita conoscenza ddl prodotto in
soarimentazione, dd protocallo, dd modulo per il consnso informeto scritto, di ogni dtra
informazione scritta dedtinata a Soggetti, ddle SOP ddlo sponsor, ddla GCP e ddle digpogzioni
normative gpplicabli.

5.18.3 Egensonee Tipo di Monitoraggio

Lo soonsor deve asscurare che le sperimentazioni vengano adeguatamente monitorate. Lo sponsor
deve dabilire I'etensone ed il tipo di monitoraggio. L'etendone ed il tipo di monitoraggio devono
basrs su condderazioni qudi I'obiettivo, lafindita, |a progettazione, la complessita, I’ occultamento,
la dimengone campionaria e gli esti ddlo sudio. Generdmente vi € la necessita di svolgere un
monitoraggio in loco prima, durante e dopo la perimentazione. Tuttavia in particolari drcogtanze lo
soonsor puod Sabilire che il monitoraggio centrdizzato in associazione a procedure  qudi
I'addestramento e le riunioni degli Sperimentatori, la digoonibilita di esaurienti idruzioni Sitte
possano garantire la corretta conduzione ddla perimentazione nd rispetto ddla GCP. La
campionaura datisticamente controllata puo rivears un metodo accettabile per la sdezione da dati
daveificare

5.18.4 Responsahilitadd Monitor

Il responsabile dd monitoraggio deve garantire, conformemente dle richieste ddlo sponsor, che la
Sperimentazione venga condatta e documentata in modo gpproprigto tramite I espletlamento ddle
Seguenti ativita, se pertinenti e necessarie per lagparimentazione e lasde ddla sessa

a) Agire da prindpae tramite per la comunicazione tra Soonsor e erimentatore.

b) Veificare che lo sperimentatore Sa in possesso di qudifiche e risorse adeguate (vedi 4.1, 4.2,
5.6) e che queste rimangano tdi durante I'intero periodo ddla sperimentazione; che le drutture, ivi
compres | laboratori, le srumentazioni ed il parsonde Sano idond dla conduzione dcura ed
gopropricta ddla perimentazione e che Sano mantenuti adegueti durante I'intero periodo ddla
Serimentazione,

C) Veificare, per il prodotto in goerimentazione, che:
1) I tempi ele condizioni di consarvazione Sano accettabili e che le forniture Sano sufficenti per
la durata ddlla perimentazione.

i) il prodatto in Sperimentazione venga somminisirato solo a Soggetti in possesso de reguigt
necessxi dl’ assunzione e secondo il dosaggio specificato nd protocallo.

i) vengano fornite a Soggetti le necessarie iruzioni perché possano correttamente utilizzare,
gedire, conservare e redlituire il prodotto in sperimentazione.



IV) il ricevimento, I’ utilizzo e laredtituzione dd prodotto presso le sedi di perimentazione 9ano
controllati e documentati in modo adegueto.

V) lo gmdtimento dd prodotto in oaimentazione inutilizzato, preso le sedi di
Soaimentazione, 9a conforme dle digposzioni normaive goplicabili e  dle dirdtive ddlo
SPONSOr.

d) Veificare che lo sparimentatore segua il protocollo gpproveto e tutti gli eventudi emendament
aoprovati.

€) Vaificare che 9a gato ottenuto il consanso informato sritto prima della partecipazione di ogni
s0ggetto dla sperimentazione.

f) Garantire che lo sperimentatore riceva la gesura piu recente dd Dosser ddlo Sperimentatore,
tutta la documentazione e tutte le foniture necessrie ad un coretto svolgimento dela
Soearimentazione dessain conformitadle digposzioni normative goplicatili.

g) Garatire che lo Sperimentatore e lo daf ddla gperimentazione Sano adeguatamente informat
llagesa

h) Verificare che o parimentatore e lo gt ddla sparimentazione siano adempiendo le funzioni
specificate conformemente d protocallo e secondo quasias dtro accordo soritto intercorso tra lo
soonsor e lo spaimentatoreligituzione e che non abbiano ddegato queste funzioni a individui non
autorizzti.

I) Veificare chelo sperimentatore dia red utando olo soggetti idond.
j) Natificareil ritmo di redutamento dei soggetti.

K) Veificare che i documenti origindi e dtre regidrazioni ddla sperimentazione Sano accurdi,
completi, codantemente aggiornati e conserveti.

) Veificare che lo Sparimentatore fornisca tutti i rapporti, le natifiche, e richieste e le presentazioni
necessxie e che quesi documenti Sano accurai, completi, tempedtivi, leggibili, datai e che
permettano I identificazione ddla oerimentazione.

m) Accatare laprecidone e la completezza ddlle regisrazioni ndle CRF, ne documenti origindi ein
dtri documenti rdativi dla sperimentazione confrontandali fra loro. In particolare, il responsabile dd
monitoraggio deve verificare che

1) | dati richiesti dal protocollo vengano regidrai in modo accurato nelle CRF e che 9ano
conggenti con i documenti origindli.

i) Quadas modifica nd dosaggio €o ndla tergpia Sa ben documentata per ogni Soggetto
ddlo gudio.

i) Tuti gli eventi avverg, la medicazioni concomitanti e le mddtie intercorrenti vengano
riportate in accordo con il protocollo ndle CRF.
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iv) Levidtedle qudi il soggetto non 9 sottopone, i tes non compiuti e gli esami non effettuat,
gano chiaramenteriportati cometdi ndle CRF .

V) Quadas rinunda o abbandono ddla sperimentazione da parte di soggetti redutai venga
riporteto e giudtificato ndlle CRF.

n) Informare lo earimentaiore di qualsas arore, omissone o illeggibilita ddle regigrazioni ndle
CRF. Il responsabile dd monitoraggio deve garantire che le correzioni, aggiunte o cancdlature Sano
eseguite in modo gopropriato, Sano datate e spiegate (Se hecessario) e che dano firmate ddlo
Soerimentatore 0 da un membro ddlo daf patedpate dla gaimentazione autorizzeto a
sottostrivere cambiamenti ndla CRF in vece ddlo sperimentatore. Questa autorizzazione deve
essere documentata,

0) Sabilire s tutti gli eventi avvers (AES) Sano documentati in modo gppropricto na termini di
tempo richiesti ddla GCP, dd protocallo, dd IRB/IEC, ddlo sponsor e ddle digposzioni normative
applicabli.

p) Sabilire £ lo spaimentatore dia consarvando | documenti essenzidi (vedi 8. Document
Essenzidi per laConduzione di uno Studio Clinico).

g) Comunicare dlo Sperimentatore il mancato rispetto dd protocollo, ddle SOP, ddla GCP e ddle
disposizioni normative gpplicabili ed agire nd modo piu adatto per prevenire il ripeters dele
deviazioni rilevate,

5.18.5 Proceduredi Monitoraggio
Il responsabile del monitoraggio deve seguire le SOP gritte e Sahilite dalo ponsor cos come le

procedure che sono indicate spedificamente ddlo sponsor per il monitoraggio di una data
Sperimentazione.

5.18.6 Rapporto di Monitoraggio

a) Il responsabile dd monitoraggio deve sottoporre dlo Sponsor un rapporto scritto dopo ogni vista
dla sede ddla gperimentazione 0 dopo ogni comunicazione riguardante |a sperimentazione dessa

b) | rgpporti devono indicare la data, 1a sede, il nome dd responsabile dd monitoraggio ed il nome
dello sperimentatore o di dtre persone contattate.

C) | rgpporti devono comprendere un riassunto di cio che il responsabile dd monitoraggio ha
contrallato e le sue ossarvazioni riguardanti  detiffatti Sgnificativi, deviazioni, carenze, condusoni,
provwedimenti intrgores 0 da intrgporendere €0 provwedimenti  raccomandai per  garantire
conformita

d) Larevisoneeil seguito d rgpporto di monitoraggio devono essere documentati dai rgppresentanti
designati dallo sponsor.



519 Veifica

Qudora lo gponsor dovesse essguire una verifica, come parte integrante della asscurazione ddla
qudita, deve tenerein congderazione:

5.19.1 Frdita

Lafindita d una veifica, indipendente e ssparata dd monitoraggio o ddle funzioni di contrallo di
qudita usudi, deve condgere ndla vdutazione ddla conduzione ddla Spaimentazione e
ddl’ assrvanza dd protocallo, ddle SOP, ddla GCP e ddle digposizioni normetive goplicabili.

5.19.2 SHezione e Qudifiche da Responsabili ddle Veifiche

a Lo sponsor deve incaricare, per la conduzione delle verifiche, individui che Sano indipendenti da
dudi/agemi dinid.

b) Lo gponsor deve garantire che i responsabili ddlle verifiche 9ano qudificati per addestramento ed
esperienza per una conduzione gppropriata dele verifiche. Le qudifiche rdaive devono essere
documentate.

5.19.3 Proceduredi Veifica

a) Lo sponsor deve garantire chda veificadi sudi/agtemi dinid 9a condotta sscondo |e procedure
scritte dello ponsor riguardo a cio che deve essre veificato, acome veificarlo, dlafrequenzaddle
vaificheedlaformaed il contenuto del rapporti degli addetti dlaverifica

b) 1l piano e le procedure di verifica dello Sponsor per una sperimentazione devono essre dettate
ddl’importanza ddla dessa per la sottomissione dle autorita regolaorie, dd numero de soggett
aruoldi per lo sudio, dd tipo e ddla complessta ddla sperimentazione, dd livelo di rischio per
ogni Soggetto in sperimentazione e daqualsas dtro problemaindividuato.

C) Le assarvazioni e le condusioni dei responsabili ddlle verifiche devono essere documentate,

d) Al fined presarvare I'indipendenza e il vdore ddla funzione ddle veifiche, le autorita regolatorie
non devono richiedere come prass abitude i rapporti rdativi. Le autorita regolatorie possono
richiedere I’ accesso ad un rapporto di verifica, a seconda delle circodanze, quaora susssta provad
unagrave mancanza ndl’ ossarvanza ddla GCP o nd corso di procedimenti legdli.

€) Lo goonsor deve rilasdiare un catificato di verifica qualora da richiesto da regolamentazioni o
leggi gpplicatili.

520 Non Conformita

5.20.1 Una non conformita d protocallo, dle SOP, dla GCP o dle digposzioni normative

goplicabili da parte di uno Perimentatore/igituzione o di un membra/i ddlo daff ddlo sponsor deve
condurre ad unaimmediata azione da parte ddlo gponsor per asscurare la conformita
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5.20.2 Qudora il monitoraggio €o la verifica evidenziassero una non conformita grave €o
pasdente da pate di uno Spaimentatoreidituzione, lo sponsor deve porre temine dla
patecdpazione dla spaimentazione da pate ddlo perimentaoreidituzione Quando la
patecipazione di uno paimentatoreidituzione ad uno udio viene intarotta a causa di
inadempienza, |o Sponsor deve prontamente metterne a conoscenzalle autoritaregolatorie.

521 CondusoneAnticipata o Sospensoneddlo Sudio

Se una sparimentazione viene prematuramente interrotta 0 sogpesa o gponsor deve prontamente
informare lo perimentatoreligituzione e le autorita regolatorie ddl’ interruzione o ddlla sospensone e
dd/i motivai di queta Lo sponsor 0 lo soaimentatorelidituzione devono anche informare
prontamente |'IRB/IEC pear giudificare I'interruzione o la sogpensone, come specificato ddle
digposzioni normitive gpplicakili.

522 Rapporti su Sperimentazioneg/Sudio Clinico

Sa che la perimentazione venga completata 0 condusa prematuramente, |o sponsor deve garantire
la redezione di rgpporti sulla perimentazione dinica e che quedi vengano sottopodi dle agenzie
regolaorie, come richiesto ddle disposzioni normative gpplicabili.

Lo sponsor deve anche garantire che i rapporti ddla sperimentazione dinica da presentare per la
domandad autorizzazione dl’'immissone in commerdo soddidino i requisti fondamentdi ddlaLinea
Guida ICH “Struttura e Contenuto de rgpporti di Sperimentazioni Cliniche’. (NOTA: La Linea
Guidain questione spedifica che in dcuni cad ono ritenuti accettabili anche rapporti adbreviati sugli
sudi).

523 Sudi Multicentrici

Per gli sudi multicentrid lo gponsor deve garantire ches

5.23.1 Tutti gli Soerimentatori conducano la sperimentazione in dretta osservanza dd protocollo
concordato con lo sponsor e e richieso, con le autorita regolatorie, e che ha ricevuto
I’ goprovazione/parere favorevole ddI’ IRB/IEC.

5232 Le CRF dao dae drutturate per raccogliere | dati richiesi da tutte le sedi di
Spaimentazioni. Agli Sperimentetori che sanno raccogliendo dati aggiuntivi dovranno essere fornite
anchele ulteriori CRF progettate per laraccoltadi tali dati supplementari.

5.23.3 Le regponsahilita ddlo gperimentatore coordinatore e degli dtri sperimentatori partecipanti
Sano documentate primaddl’inizio ddlagperimentazione.

5.23.4 A tutti gli Soerimentatori vengano date istruzioni su come seguiire il protocollo, come ateners
dl'indgeme da requigti fondamentdi per I'accartamento de dati dinid e di laboratorio e su come
completare le CRF.

5.23.5 Tragli oaimentatori lacomunicazione Safadlitaa



6. PROTOCOLLO SPERIMENTALE ED EMENDAMENTO/I AL
PROTOCOLLO

| contenuti di un protocollo di Sperimentazione devono generdmente indudere i punti indicati di
seguito. Tuttavia, dcune informazioni spedifiche riguardanti le sedi ddla sperimentazione POsONO
essere fornite su paginale di protocollo separate, o indicate in un accordo separato. Alcune ddle
informazioni dencate di seguito oSO essre contenute in dtri documenti facenti riferimento d
protocollo comeil Dosser ddlo Sperimentetore.

6.1 Informazioni di Carattere Generale

6.1.1 Titolo dd protocollo, numero di identificazione dd protocallo e data Ogni emendamento
deve anche essere numerato e deteto.
6.1.2 Nome e indirizzo ddlo sponsor e dd responsabile dd monitoraggio (se diverso da quelo

dello sponsor).

6.1.3 Nome e qudifica ddle persone autorizzate a firmare il protocallo e gli emendamenti d
pratocallo anome dello sponsor.

6.1.4 Nome qudifica, indirizzo e recapito tefonico dd medico gpedidida (od odontoiara se
gopropriato) dello sponsor per quelo sudio.

6.1.5 Nome e qudifica ddlo sperimentatoreli che &/sono responsabileli ddlla conduzione dela
perimentazione ed indirizzo e recagpito telefonico ddlale sedefi ddlagessa

6.1.6 Nome qudifica, indirizzo e recapito telefonico dd medico (od odontoiatra, Se goproprieto)
responscbile di tutte le decisoni mediche (od odontoiariche) nela sede ddla sperimentazione (2
diverso ddlo sperimentatore).

6.1.7 Nome indirizzo dd/i laboratoriofi dinico/i e dtrofi dipatimentoi medico/i €o tecnico/i €o
igituzioneli coinvalti nlla erimentazione.

6.2 Informazioni di Base
6.21 Nomeedesizionedd prodotto in Soerimentazione.

6.2.2 Riasunto da riqultati degli Sudi non dinid che potrebbero avererilevanzadinicaed dtre
soerimentazioni diniche che sono pertinenti per 1o sudio.

6.2.3 Riasunto degli eventudi rischi e benefic conosciuti e potenzidi, se ve ne sono, per I'uomo.

6.24 Dexrizione e giudificazione ddla via d somminidrezione, dd dosaggio, dd regime di
dosaggio e ddladuratadd trattamento.

6.2.5 Dichiarazione che la Sparimentazione sara condottain ottemperanza d protocallo, dla GCP
edledisposzioni normative gpplicabli.

6.2.6 Desxizione ddlapopolazione dagudiars.
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6.2.7 Rifeimenti dla letteratura e a@ dati che sono d atinenza dla Jerimentazione e che
forniscono unabase di partenza per la perimentazione Sessa

6.3  Obiettivi eFinalita ddlo Studio

Dettagliata descrizione degli obittivi e ddlafindita ddlasperimentazione

6.4  Progetazioneddlo Sudio

L’integrita scientifica della sperimentazione e la credibilith dai dati origineti ddla stessa dipendono
fondamentd mente ddla progettazione ddlo sudio. La progettazione ddlo sudio deve comprendere:

6.4.1 Una dichiarazione specifica degli esti primari e secondari, se ve ne sono, che dovranno
essere misurai durante la sperimentazione.

6.4.2 Una dextrizione dd tipo/progetto delo sudio da condurre (ad es in doppio deco, vs.
placebo, a gruppi pardldi) e un diagramma schematico ddla progettazione ddlo sudio, ddle
procedure e ddle diverse fad.

6.4.3 Una dexyizione ddle misure pree per minimizzadevitare erori g9demaid (bias),
comprendente:

a) randomizzazione

b) occultamento.

6.4.4 Una descrizione dd tratamento ddlo sudio, dd dosaggio e dd regime di dosaggio dd
prodotto in gperimentazione. Dovra essere indusa anche una descrizione ddlla forma farmeceutica,
ddla confezione e ddl’ etichettaturadd prodatto in Soerimentazione,

6.45 La duraa previda ddla partecipazione dd soggetto ed una descrizione dela ssquenza e
ddladuraadi tutti i periodi ddla sperimentazione, compreso I’ eventuae proseguo.

6.4.6 Una dexrizione ddle “norme per I'interruzione’ e da “criteri di cessazione’ vaidi per |
sangoli soggetti, per I’ intera gperimentazione e per parti di esa

6.4.7 Procedure per contrallare I ffidabilita dd prodotto sperimentde, indus eventudi placgbo e
prodotti di confronto.

6.4.8 Consavezione da codid di randomizzazione e ddle procedure per la decodifica di tdi
codici.

6.4.9 ldentificazione di quaunque dao da regigrare dirdtamente aulle CRF (coe nessuna
precedente regidtrazione scritta od dettronicadi dati) e dacondderars come dati origindli.

6.5 SdezioneeRitirode Soggetti

6.5.1 Criteai di indusonedd soggetti.



6.5.2 Criteri di esdusoneda soggetti.

6.5.3 Criteri per il ritiro da soggeti (coé interuzione dd trattamento col prodotto in
Sperimentazione /trattamento sperimentale) e procedure indicanti:

a) Quando e comeritirare i soggetti dalla sperimentazioneltrattamento col prodotto in gudio.

b) Tipo etempi per laraccoltada dati reaivi a soggett ritireti.

C) Seecomei Soggetti possono essere sodituiti.

d) Follow-up per i soggetti ritireti dalla sperimentazioneftrattamento col prodotto in sperimentazione.

6.6  Trattamento de Soggetti

6.6.1 |l trattamento da somminidrare, indud | nomi di tutti i prodatti, il dosaggio, lo schema
posologico, la viglmoddita di somminidrazione e la durda ddla tergpia, compres il periodo di
folowv-up de soggetti per ogni trattamento con prodotto in - Sparimentazione/gruppo  di
trattamento/braccio di sudio.

6.6.2 Medicazioni/trattamenti permess (induse le cure mediche di Soccorso) e non permess prima
€/o durante la sperimentazione.

6.6.3 Procedure par monitorare la compliance ddl soggetto.

6.7 Vautazioneddl Efficacia

6.7.1 Spedficazioneda parametri di efficada

6.7.2 Meod etempi per I'accartamento, laregidrazioneel’ andis da parametri di efficacia
6.8 Valutazioneddla Scurezza

6.8.1 Spedficazioneda paramdri di Scurezza

6.8.2 Meod etempi per I'accartamento, laregidrazione el’ andis da paramdri di Scurezza

6.8.3 Procedure per lastesuradi rapporti per laregisrazione e la segndazione di eventi avwvers e
mddttie intercorrenti.

6.8.4 Tipo edurata0d seguito dai soggetti in seguito ad eventi avwers.
6.9 Satidica
6.9.1 Dexrizioneda metodi daidic daimpiegare, compres i tempi di eventudi andid intermedie

programmate.
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6.9.2 Il numeo pianificato di oggetti da arudlare Nd caso di paimentazioni multicentriche,
deve essere gpedificato il numero di pazienti Sabilito per ogni sede, la moativazione ddla scdta ddla
dimensone dd gruppo campione, comprese le osservazioni (0 | cacoli) sulla patenza ddllo sudio e
lagiudificazione dinica

6.9.3 Il livdlod sgnificativitadautilizzare

6.94 Criteni per lacondusone ddla sperimentazione.

6.9.5 Proceduraper lagedioneda dati mancanti, inutilizzeti o Spuri.

6.9.6 Procedure per la segndazione di quaungue deviazione dd piano ddidico originde
(quaungue deviazione dd piano datisico originde deve essere destritta e giudtificata nd protocallo
€/o nd rapporto finde, nd modo appropriato).

6.9.7 La sHezione de 0goeti da indudere ndle andis (es tutti i Soggetti randomizzati, tutti i
Sogoetti trattati, tutti | soggetti digibili, soggetti vautaili).

6.10 Accesso Diretto ai Dati/Documenti Originali

Lo sponsor deve garantire che nd protocollo, o in dtro accordo sitto, Sa pedificato che o
soaimentaoreidituzione pametea il monitoraggio, la veifica la revisone ddl’'IRB/IEC,
I'igpezione ddlle autorita regolatorie rdative dlo gudio fornendo diretto a dati/documenti
origindi.

6.11 Proceduredi Controllo edi Asscurazione ddla Qualita

6.12 Agpetti Etic

Destrizione di congderazioni etiche rddive dla sperimentazione.

6.13 Gedionede Dati e Conservazione della Documentazione

6.14 Accordi Finanziari e Asscurazioni

Il fineanziamento eI’ asscurazione, se non trattati in un accordo separato.

6.15 Criteri di Pubblicazione

| criteri di pubblicazione, se non tratteti in un accordo separato.

6.16 Supplementi

(NOTA: dd momento che il protocallo ed il rapporto ddla sperimentazione/sudio dinico sono

drettamente corrdati, ulteriori informazioni in meateria potranno essere trovate ndlla Linea Guida ICH
“Struttura e Contenuto del rapporti di Sperimentazioni Cliniche’)
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7. DOSS ER PER LO SPERIMENTATORE
7.1 Introduzione

II Dosser per lo Spaimentatore (IB) e una racoolta di dati dinid e non dinid, sulfi prodottofi in
poerimentazione che sono di pertinenza per lo Sudio dd/i prodotto/i ndl’ uomo. |1 suo scopo e qudlio
di fornire agli sperimentatori e dle persone coinvolte ndlo sudio dinico informazioni che rendano piu
agevole la comprendone dd razionde dd protocdlo e I'aderenza a divers fatori chiave dd
protocallo, qudi il dosaggio, la frequenzallintervalo ddle dog, | metodi di somministrazione e le
procedure per il monitoraggio ddlascurezzadd prodotto. La B rgppresenta, indltre, uno srumento
di conoscenza per lagedione dinicadel soggetti durante la sperimentazione. Le informazioni devono
esse presantate in una forma condsa, semplice, oggettiva, equilibrata e non promozionde che
pametta d dinico, o d potenzide spaimentaiore, di comprenderle chiaramente e di fare una
vautazione imparzide rischio-bendfido circa I gppropriatezza ddlo sudio proposto. Per questa
ragione una persona qudificata da un punto di visa medico deve di solito partecipare dla redazione
ddla IB, il cui contenuto, tuttavia, deve essere gpprovato anche dagli specididi ddle diverse
disdpline che hanno formnito i dati.

Quedta linea guida indica le informezioni minime che devono essre induse in una IB e fomisce
uggarimenti per laua desura S presuppone che il tipo e l'ampiezza ddle informezioni digponibili
possano essre diverd in rdazione dlo stadio di sviluppo dd prodotto in sperimentazione. UnallB di
ampio contenuto pud nNon essere necessaria e il prodotto in gudio € in commercio e la ua
farmacologia & largamente conosciuta dalla dasse medica. Se conserttito ddlle autorita regolatorie, un
dosser informativo di base sul prodotto, o il foglio illudrativo o I’ etichetta possono reppresantare
una vaida dternativa, purché ess comprendano informazioni aggiornate, esaurienti e dettagliate su
tutti gli agpetti dd prodotto in sudio che possano essere importanti per 1o erimentatore. Se un
prodatto in commercio deve essere sudiato per un NUOVO iMpiego (Cioe una nuova indicazione)
deve essre preparata una pedifica IB per il nuovo impiego propogto. La IB deve essere rivida
dmeno una volta dl’ ano e sottopoda a revisone per quanto necessario in accordo dle procedure
scritte ddlo sponsor. In relazione dlo dtadio di sviluppo dd prodotto o nd caso 9 rendano
disponibili nuove informazioni rilevanti, una revisone piu frequente pud essre gpproprida
Comunque, in accordo con la Good Clinicd Practice, nuove informazioni di rilievo possono essere
cos importanti da dover essere comunicate agli Sperimentatori e possibilmente dle Commissoni
Idituziondi di Revisone (IRB)/Comitati Etic Indipendenti (IEC) €0 dle autorita regolatorie ancor
primad essreinduse ndlalB revisonaa

Gengdmente, e responsabilita ddlo goonsor assicurare che I'aggiomamento ddla 1B sSa reso
disponibile dlo/gli sperimentatoreli ed € responsabilita degli sperimentatori fornire la IB aggiornata
agli IRB/IEC responsabili per lo dudio. Nd ca0 in cui uno dudio 9a promoso da uno
sperimentatore, 1o sperimentatore-sponsor deve accertare di poter digporre di un dosser sl
prodotto fornito dd fabbricante commercide Seil prodotto in studio é fornito dalo sperimentatore-
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goonsor, dlora questi deve fornire le necessrie informazioni d personde coinvolto ndla
sparimentazione. Nd caso in cui la preparazione di una IB formde Sainatuabile, 1o Sperimentatore-
soonsor deve ampliare, in odituzione ddla 1B, la sezione dd protocallo dinico riguardante le
informazioni relrogpettive e contenente le informazioni di minima, aggiornate, desritte in questallinea
guida

7.2 Condderazioni Generali

LalB deve comprendere:

7.2.1 Fontexpizio
Quedto deve riportare il nome dello sponsor, I’ identificazione dd prodotto in Sudio (es 9gla
Spaimentae, nome chimico 0 nome generico gpprovao e nome commerdde e legdmente
permesso 0 s voluto dallo sponsor) eladaadi disribuzione S condgliaindtredi riportarel
numero progressvo ddl’edizione ed un rifeimento d numero e dla daa ddla edizione
precedente sodtituita. Un esempio di frontespizio € presentato in Appendice 1.

7.2.2 Dichiadazione d Risavaezza
Lo sponsor pud indudere ddlle igruzioni per 1o perimentatoreli dedinatari affinche la IB sa
gedtita come un documento risarvato dedtinato dl’ esdusvo uso ed dlinformazione ddlo gaff
dinico eddI'RB/IEC.

7.3 Contenuto dd Dosser per lo Sperimentatore

LalB deve contenere le seguenti sezioni, dascunaconi riferimenti bibliografia ove gpproprigto:

7.3.1 Indice
Un esampio di indice € presentato ndl’ Appendice 2.

7.3.2 Riasunto
Deve essere fornito un breve riassunto (preferibilmente di non piti di due pagine) che mettain
luce i dati digponibili e dgnificativi fisco-chimidi, farmaceutid, famacologidi, tosscologid,
farmecodinetid, metabalid e dinid petinenti dlo sadio di sviluppo dinico dd prodatto in
Sperimentazione

7.3.3 Introduzione
Deve essere fornito un breve paragrafo introduttivo che contengalil nome chimico (e il nome
generico e qudlo commerdide s goprovato) dd/i prodotto/i in sudio, tutti | prindpi &tivi, la
clase famacologica dd/i prodotta/i e la sua poszione previda ndl’ambito ddla dasse (es.
vantaggi), il razionde per condurre la ricerca con il/i prodotto/i in oggetto e le indicazioni
profilattiche, tergpeutiche o diagnogiche previde Infine I'introduzione deve fornire
I’ goprocaio generde da seguire ndla vautazione del prodotto in sudio.
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7.3.4 Formulazione e Proprieta g co-Chimiche e Farmacautiche

S devefornire una descrizione ddlale sodanzale in gudio (compresalaformulachimicaelo di
druttura) e un breve riasaunto riguardante le proprieta chimico-fische e farmeceutiche rdative
dlasodanza

Al fine di poter prendere le misure di Scurezza gopropriate nd corso ddla sperimentazione, 9
deve destrivere e giudificare, s pertinente da un punto di visa dinico, lale formulazioneli da
utilizzare, compres gli ecdpienti. S devono indltre fornire idruzioni per la consarvazione e per
le modditadi impiego ddlale formale farmeceuticalche.

Devono essere menzionde tutte le andogie srutturdi con atri compogti conosaiuti.

7.3.5 Sud Non Clinia

& &

Introduzione:

S devono riassumerei risultat di tutti i pertinenti Sudi non dinid di farmacologia, tasscologia,
farmacocinetica e sul metaboliamo dd prodotto in gudio. Quedto riasunto deve riguardare la
metodologia usata, i risultati e discutere lapertinenzatrai dati ottenuti e gli effetti tergpeutic in
dudio ei posshili effetti avorevoli e non desderat ndl’ uomo.

Le informazioni da fornire possono comprendere, per quanto appropricto, | seguenti deti se
noti/digponibili:
* Joeciesaggiae
* NUME0 e 30 degli animdli in dascun gruppo
e unitad dose (es mg/Kg)
* intervallo ddledos
* viad somminisrazione
* duraadd tratamento
* informazioni sulladisribuzione 9gemica
* duratadd controllo dopo I'eposzione
* risultati, comprendenti | Sseguenti aspetti:
- nauraefrequenzadegli effetti farmacologid o tossa
- gravitao intendtadegli effetti farmacologid o tossd
- tempo di insorgenzadegli effetti
- revashilitadegli effetti
- duraadegli effetti
- rlazione di dose-risposta
S posshile le informazioni devono essere riassunte in forma di tabdle o di tabulai per
rendere pitl chiarala presentazione.

Le sguenti sezioni devono illudrare i risultati piu importanti emers degli Sudi, compres |a
relazione doserigpoda degli effetti ossarvi, I dtinenza dl’ uomo e tutti gli aspetti da Sudiare



ndl’ uomo. Se gopropriato, i risultati sulla dose efficace e non tossica devono essere compardi
nella gessa oecie animae (es. deve essere discusso ' indice tergpeutico). Deve essere tratteta
I attinenza fra queste informazioni e la dose propodta per I'uomo. Quaora Sa possbile deve
essye dfettuda una comparazione in termini di liveli plaamaia/livdli tissutdi piuttosto che
sullabase d mgkg.

a Farmacologia non clinica
S deveindudere un riassunto riguardante gli aspetti farmacologic ddl prodotto in Sudio g,
Se gopropriato, da suoi metabaliti Sgnificativi Sudiai negli animdi. Questo riassunto deve
indudere gudi che accartino la potenzide attivita tergpeutica (ad es. moddli di efficadia,
legame recettoride e pedificitd) e qudli che accartino la Scurezza dd prodotto (ad es
sudi spedidi per accartare gli effetti farmacologid dltre aqueli tergpeutia voluti).

b) Farmacocinetica e Metabolismo negli Animali
Devono essre riassunti | dati di farmeacodinetica, dd metaboligmo e ddl’ diminazione dd
prodotto in dudio in tutte le spede dudiate La discussone da dai ottenuti deve
riguardare |’ assorbimento e la biodigoonibilitalocde e sgemicadd prodotto in sudio e da
suol metabaliti e la loro rdazione con i dai famacologid e tosscologia ndle ecie
anmdi.

¢) Tosscologia
Gli dfetti tosscologia, ottenuti da sudi condotti su diverse gpecie animdli, devono essre
riassunti e descritti, se gppropriato, rdaivamente a
- Dosesngola
- Doseripetuta
- Cancerogenes
- Studi spedidi (es sudi sufenomeni di irritazione e senshilizzezione)
- Tossdtasulariproduzione
- Genotossdta (mutagenes)

7.3.6 Effeti ndl’Uomo

Introduzione:

Deve essre presantata una discussone gpprofondita sugli effetti conosciuti dd/i prodottofi in
sudio ndl’'uomo che comprenda le informazioni drca la farmacodinetica, il metabaliamo, la
famacodinamica, la rdazione doserigooda la dcurezza, I'dfficacia ed dire ativita
farmecologiche. Quaora posshile, 9 deve fornire un riassunto di ciascuno sudio dinico gia
completato. Devono essare  fornite dltre dle informazioni derivanti dagli sudi dinid, anche
qudle risultanti da qualdas utilizzo dd/i prodotta/i in sudio, come ad esempio i deti ottenuti
ddlacommerddizzazione dd prodatto.

a) Farmacocingtica e Metabolismo ndl’ Uomo



1.3.7
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S deve presantare un riassunto riguardante la farmacocingtica dd/i prodottofi in udio

comprendente, se disponibili, i seguenti deti:

- Farmacodinetica (comprendente il metabolismo, se gopropriato, e I'assorbimento, il
legame dle proteine plaamiche, ladigribuzione eI’ diminazione).

- Biodigponibilita dd prodotto in sudio (asluta, ove posshile, €o rdaiva) usando una
formafarmaceuticadi riferimento.

- Sottogruppi di popolazioni (es. ses0, ea ed dterata funziondita organica).

- Interazioni ( es. interazioni fraprodotti ed interazioni con gli dimenti).

- Altri dati di farmecodingtica (es. risultati di sudi di popolazioni condatti ndl’ ambito di

dudi dinid).

b) Scurezza ed Efficada

S devefornire un riassunto ddle informazioni sui dati di Scurezza dd/i prodottoli in Sudio
(compresa qudla da metabaliti, se gopropriato), di farmecodinamica, di efficada e di
rlazione doserigpoda che sono dai ottenuti da precedenti sudi ndl’ uomo (volontari
sani €o pazienti). Le implicazioni delle suddette informazioni devono essere discuse. Ne
cad in cui un carto numero di perimentazioni diniche 9a a0 compleato, una chiara
presantazione dei dati potra essere codlituita dal’impiego di risssunti sulla Scurezza e
I'efficada rifeiti dle vaie spaimentazioni, suddivis in sottogruppi a ssconda ddle
indicazioni. Saranno tili tabelle riassuntive dele reezioni avwverse d farmaco per tutti gli
gudi dinia (compres anche qudli effettuati su tutte le dtre indicazioni dudiate). Devono
esre discuse le differenze importanti nd moddlofinddenza dele reszioni avwerse da
farmaco dtraverso leindicazioni 0 i sottogruppi.

LalB deve fornire una descrizione da posshili rischi e ddle reazioni avwwearse d famaco
che possano essere previdi sullabase di precedenti eperienze con il prodotto in sudio o
con prodotti corrdati. S deve anche fornire una descrizione dele precauzioni da rispettare
0 dd monitoraggio Soecide da efettuare ndl’ uso perimentale dd/i prodottofi.

¢) Esperienze d Commerddizzazione dd Prodotto

LalB deveindicarei paes doveil prodotto in sudio € Sato goprovato o € in commercio.
Quasas informazione dgnificativa ottenuta ddla commerddizzazione dd prodotto deve
ese riasunta (es formulazioni, dosaggi, vie d somminidrazione, reazioni avverse da
famaco). La IB deve anche indicare tutti i paes in cui il prodotto non e dao
goprovataregigrato per la commerdidizzazione 0 € dao ritirato dd commercio o
revocao.

Riasaunto del Dati e Guida per lo Sperimentatore

Quedta sezione deve presentare una discussone gengrde da ddi dinid e nondinid e
deve riassumere le informazioni provenienti da varie fonti sui divers agpetti dd/i prodottoli
in sudio, qudora da posshile In questo modo lo sperimentatore pud disporre



ddl’interpretazione pitl esauriente deal dati digponibili e di una vautazione ddle implicazion
connese per futuri Sudi dinid.

Se gppropriato, devono essere discuss | rgpporti pubblicati riguardanti prodotti correleti.
Cio pud codituire un ausilio per lo Sperimentatore a prevedere reezioni avverse da
farmaco o dtri problemi durante gli gudi dinid.

Lo scopo complessivo di questa sezione e qudlo di fornire allo sperimentatore un mezzo
per giudicare chiaramente i possibili rischi e le reazioni avverse, nonchéi test specifici, le
osservazioni e le precauzioni che possano renders necessari per la conduzione di uno
gudio dinico. Tale giudizio deve essere basato sulle informazioni diponibili di tipo fisco-
chimico, farmaceutico, farmacologico, tosscologico e dinico riguardanti il prodotto in
gudio. Devono, indltre, essere fornite allo sperimentatore indicazioni da seguire per |l
riconoscimento ed il trattamento di eventuali cas di sovradosaggio edi reazioni avver seda
farmaco basate su precedenti esperienze ndl’'uomo e sulle proprieta farmacologiche del
prodotto in Sudio.
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FRONTESPIZIO (Esampio)
NOME DELLO SPONSOR
Prodotto:
Codice Sperimentale
Nomei: Nome chimico, nome generico (e goprovao)
Nome/i commerddeli (s legdmente permesso e se valuto dallo sponsor)

DOSSER PER LO SPERIMENTATORE

Edizione Numeo:
Daad pubblicazione

Sodtituisce I’ Edizione Precedente Numero:
Daa
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75 APPENDICE 2
INDICE DEL DOSS ER DELLO SPERIMENTATORE (Esempio)

- Risavaezza (facoltativo)

- Paginaddle firme (fecoltetiva)
1 Indice

2 Riassunto

3 Introduzione

4 Formulazione e Proprieta FHsico-Chimiche e Farmaceutiche
5 Sudi Non Clinic

51 FamacologiaNon Clinica

52  Fameaoodneticae Metabolismo negli Animdi

53 Tosscologia

6 Effetti ndl’ Uomo

6.1 Farmacodneticae Metabolismo ndl’Uomo

6.2 Soauezzaed Efficada

6.3 Espaiezed Commeddizzazione dd Prodotto

7 Riasaunto del Dati e Guida per lo Sperimentatore

NB: Riferimenti a 1. Pubblicazioni

2. Rapporti
| riferimenti devono essereinseiti dlafine di diascun capitolo
Appendid (eventudi)



8. DOCUMENTI ESSENZIALI PER LA CONDUZIONE DI UNO STUDIO CLINICO
81 Introduzione

| documenti essenzidi sono quel documenti che Sngolamente e collettivamente permettono di
vautare la conduzione di uno sudio dinico elaquditada dati prodotti. Questi documenti servono a
dimodrare la conformita ddlo sperimentatore, ddlo sponsor e dd monitor agli dandard di Good
Clinicd Prectice e atutte le digposzioni normative gpplicabili.

| documenti essenzidi servono a numeros dtri ed importanti scopi. L' archiviazione del document
essazidi opportunamente effettudta presso lo perimentatorelidituzione e presso 1o gponsor puo
essere di grande auslio per una gestione di successo ddllo studio da parte ddlo Sperimentatore, ddlo
goonsor e dd monitor. Quedti documenti sono anche qudli che vengono usuidmente sottopodti a
veifica da parte ddla sruttura indipendente dello sponsor ed igpezionati dalle autorita regolatorie
come parte dd processo per confermare la vdidita dela conduzione ddlo sudio e l'integritada dati
raccolti.

Di seguito eériportatalaligaminimade documenti essenzidi. | divers documenti Sono raggruppeti in
tre sezioni a ssconda della fase ddllo qudio durante la quale ess vengono normamente prodotti: 1)
prima dd!’inizo ddlafase dinica ddlo sudio, 2) durante la conduzione ddla fage dinica ddlo sudio
e 3) dopo il completamento o I’ interruzione ddllo dudio. Viene fornita una descrizione dello scopo di
clascun documento e se esso debba essere conservato ndl’ archivio ddllo sperimentatorelistituzione o
in qudlo ddlo sponsor, 0 in entrambi. E accettabile che dcuni documenti Sano riuniti indeme,
purchéi sngali dementi Sano prontamente identificabili.

Gli archivi prindpdi ddla sperimentazione devono essere dlediiti dl’inizio ddlo sudio, Sa presso lo
sperimentatore/sede sperimentde che presso gli uffia ddlo sponsor. Lavigtadi chiusuraddlo sudio
puo esre dfdiuda 0o dopo che il monitor abia rivido da l'achivio ddlo
soarimentatore/iituzione che qudlo ddlo sponsor ed abbia confermato che tutti i documenti
necessAi S trovano na rispettivi archivi di competenza

Alcuni o tutti i documenti a quei 3 riferisce questa linea guida possono essere SOggeEtti a e dovranno
essere digoonibili per, la verifica da pate ddlo sponsor e igpezione da pate ddle autorita
regolatorie.
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8.2 Primadell’inizio della Fase Clinica dello Studio
Durante questa fase di programmazione i seguenti documenti devono essere preparati ed archiviati primache lo
studio inizi

formalmente
Documento Scopo
8.2.1 Dossier per lo Sperimentatore Per documentare che le informazioni
scientifiche pertinenti ed attuali sul
prodotto in studio sono state fornite
alo sperimentatore
8.2.2 Protocollo ed eventuali emenda- Per documentare I’ accordo sperimentatore-
menti firmati ed esemplaredella sponsor sul protocollo/emendamento(i) e
Scheda Raccolta Dati (CRF) sulla CRF
8.2.3 Informazioni per i soggetti Per documentare il consenso informato

- Modulo di Consenso I nformato
(comprese le eventuali

traduzioni)

- AltreInformazioni Scritte Per documentare che ai soggetti sono state
date informazioni scritte appropriate (sia nd
contenuto che nell’ enunciazione) per
rafforzare laloro capacita a dare un
consenso pienamente informato

- Awvisl per il reclutamento Per documentare che le misure di arruola-

dei soggetti (se usati) mento sono appropriate e non coercitive

8.24 Aspetti finanziari dello studio Per documentare |’ accordo finanziario tra

lo studio

Documento Scopo

8.25 Assicurazione (serichiesta) Per documentare che sara disponibile, per il(i)

soggetto(i), un indennizzo per danni attribuibili
alo studio

8.2.6 Accordi firmati fraleparti, es.: Per documentare gli accordi
- sperimentator efistituzione

€ sponsor

- sperimentator ef/istituzionee CRO

- sperimentator efistituzione ed

autorita (serichiesto)

8.2.7 Approvazione/par erefavorevole Per documentare che lo studio € stato
datato e documentato dell’| RB/IEC oggetto di revisione da parte dell’ IRB/IEC
riguardo a ed e stato approvato. Per identificare la
- Protocollo ed eventuali emenda- versione e la data del(i) documento(i).

menti
- CRF (sepertinente)
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8.2.8

8.2.9

- Modulo(i) di Consenso Informato

- Altreinformazioni scrittedafornire
al(i) soggetto(i)

- Awvis per il reclutamento dei
soggetti (se usati)

- eventuale compenso per il soggetto

- atri documenti approvati

Composizioneddl'IRB/IEC

Documento

Autorizzazione/Approvazione/
Notifica del Protocollo delle

(serichiesto) (serichiesto)

8.2.10

8.2.11

8.2.12

8.2.13

8.2.14

8.2.15

AR

Autorita Regolatorie (overichiesto)

Curriculum Vitae e/o altri documenti
pertinenti che evidenzino la qualifica
dello(gli) sperimentatore(i) edel(i)
co-sperimentator (i)

Valori normali/range per le procedu-
re mediche/strumentali/di labor ato-

rio e/o gli esami compresi nel proto-
collo

Procedur e/esami medici/strumentali/

di laboratorio:

- certificazioneo

- accreditamento o

- controlli di qualita e/o accertamenti
di qualitaesterni o

- altrevalidazioni (serichieste)

Esemplare dedll’ etichetta(e) applicata

al(i) contenitore(i) dd prodottoin studio

Documento

I'struzioni per I'impiego del(i) prodotto(i)

in studio edel materiali relativi allo
studio (se non incluse nel protocollo
olB)

Registrazioni ddl’invio del(i) prodotto(i)

Per documentare che |la costituzione ddll’ IRB/IEC
€in accordo ala Buona Pratica Clinica
Scopo

Per documentare che una appropriata
Autorizzazione/Approvazione/Notifica

delle Autorita Regolatorie é stata ottenuta
primadi iniziare o studio in conformita ale
disposizione normative applicabili

Per documentare la qualificae I'idoneitaa
condurre lo studio e/o ad effettuare la
supervisione medica dei soggetti

Per documentare i valori normali e/o gli intervalli
degli esami

Per documentare la competenza della
struttura a condurre gli esami richiesti
e per convdidare I’ attendibilita dei risultati

Per documentare la conformita alle regolamenta
zioni applicabili sull’ etichettatura e I’ adeguatezza
delleistruzioni fornite ai soggetti

Scopo
Per documentare le istruzioni necessarie ad assi-
curare |'appropriata conservazione, confeziona-

mento, distribuzione e smaltimento dei prodotti
in studio e dei materiali relativi alo studio

Per documentare le date di invio, i numeri di lotto



in studio edei materiali relativi allo

prodotto(i) in

8.2.16

deve

8.2.17

8.2.18

8.2.19
studio

studio

Certificato(i) di analisi del(i) prodotto(i) in
sudioinviato

Proceduredi decodifica per gli
studi in cieco

Listageneraledi randomizzazione
Rapporto di monitoraggio

pre-studio

ed il metodo usato per la spedizione del (i)
studio e dei materiali relativi alo studio.

Cio consente di risdire a lotti del prodotto, di ri-
vedere le condizioni di spedizione e la contabilita

Per documentare I'identita chimica, la purezza e
la concentrazione del (i) prodotto(i) in studio che
essere usato per la sperimentazione

Per documentare come, in caso di emergenza,
I"identita del prodotto in cieco possa essere
rivelata senza aprire il codice del

trattamento dei restanti soggetti

Per documentare il metodo usato per la

Per documentare |’ adeguatezza del centro per lo

(puo essere unificato con il documento 8.2.20)



8.2.20  Rapporto di monitoraggio
sSono X
di avvio studio
collaboratori
8.3 Durantela Conduzione della Fase Clinica dello Studio

Documento

Scopo

Per documentare che le procedure dello studio
X
state riviste con lo sperimentatore ed i suOi

(puo essere unificato con il documento 8.2.19)

Oltre ad avere nel filei suddetti documenti, i seguenti devono essere aggiunti a file durante lo studio a riprova che
tutte le nuove e pertinenti informazioni sono state documentate, non appena disponibili
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8.3.2

8.3.3

8.34

8.35

& &

Aggiornamenti del Dossier per o
Sperimentatore(l.B.)

Revisioni di

- protocollo/emendamento(i) e CRF

- modulo di Consenso Informato

- altreinformazioni scrittefornite ai
soggetti

- avvis per il reclutamento dei
soggetti (se usati)

Approvazione/Par er e favorevole
datato edocumentato dell'| RB/IEC
riguardo a:
- emendamento(i) del protocollo
- revisionedi:

- modulo di consenso informato

- altreinformazioni scrittedafornire

ai soggetti

Documento

- awvis per il reclutamentodel
soggetti (se usati)
- altri documenti che hanno ricevuto
approvazione/par ere favorevole
- revisione continua dello studio
(serichiesta)

Autorizzazione/Approvazione/

Notifica delle Autorita Regolatorie,

overichiesto, per:

- emendamento(i) del protocollo edi
altri documenti

Curriculum Vitae per nuovo(i) speri-
mentator &(i) e/o co-sperimentator &fi)

Per documentare che lo sperimentatore
viene informato tempestivamente delle
informazioni pertinenti non appena
disponibili

Per documentare le revisioni di questi
documenti che sono entrate in vigore
durante lo studio

Per documentare che I'(gli) emendamento(i)
€/o le revisioni sono state sottoposti &
IRB/IEC ed hanno ricevuto approvazione/
parere favorevole. Per identificare la ver-
sione e la data del(i) documento(i)

Scopo

Per documentare la conformita alle dispo-
sizioni normative applicabili

Vedi 8.2.10



8.3.6 Aggiornamenti dei valori normali/
range per le procedur e/fesami medici/
strumentali/ di laboratorio compr esi
nel protocollo

8.3.7 Aggiornamenti delle procedure/
esami medici/strumentali/di
(ove richiesto)
laboratorio:
- certificazione o
- accreditamento o
- controlli di qualita e/o accertamenti
di qualita esterni o
- altrevalidazioni (serichieste)

Per documentare i valori normali ei
range che sono stati rivisti durante lo
studio (vedi 8.2.11)

Per documentare che gli esami riman-
gono adeguati per tutto il corso dello

studio (vedi 8.2.12)



8.3.8

8.3.9

Documento

Documentazionedi invio del (i)
prodotto(i) in studio e del materiali
relativi allo studio

Certificato(i) di analisi per nuovi
lotti di prodotti in studio

8.3.10 Rapporti di visite di monitoraggio

8.3.11

8.3.12

8.3.13
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Altre comunicazioni pertinenti
oltreai rapporti dellevisite

- lettere

- appunti degli incontri

- appunti delle chiamatetelefoniche

Moduli di consenso informato fir mati

Documenti originali

Scopo

(vedi 8.2.15)

(vedi 8.2.16)

Per documentare le visite presso il centro

e le osservazioni dell’ addetto a monitoraggio

Per documentare qualsiasi accordo o
discussione significativi riguardante gli
aspetti amministrativi dello studio, le viola
zioni del protocollo, la conduzione dello
studio, la segnalazione degli Eventi Avvers

Per documentare che il consenso é stato
ottenuto in accordo con la Buona Pratica
Clinica e conil protocollo e datato prima
della partecipazione del soggetto alo studio.
Per documentare inoltre il permesso

all’ accesso diretto (vedi 8.2.3)

Per documentare |’ esistenza del soggetto e
per convaidare I'integrita dei dati di studio
raccolti. Per raccogliere i documenti originali
relativi dlo studio, ai trattamenti clinici e

la storia clinica del soggetto



8.3.14

(copia)

8.3.15

8.3.16

8.3.17

8.3.18

8.3.19

8.3.20

8.3.21

8.3.22

Documento

Schederaccolta dati (CRF) completate,

firmate, datate
(originale)

Documentazione delle cor r ezioni
nelle CRF

Notifica dello sperimentatoreallo
sponsor di eventi avvers gravi edei
relativi rapporti

Notifica dello sponsor /o dello
sperimentatore, seapplicabile, alle
autoritaregolatorieeall’|RB/IEC di
reazioni avver se da farmaco gravi ed
inattese ed altreinformazioni sulla
sicurezza

Notifica dello sponsor agli speri-
mentatori delleinformazioni di
sicurezza

Rapporti intermedi o annuali
all'lRB/IEC ealle Autorita
Registro dei soggetti valutati

Documento

Listade codici di identificazione
dei soggetti

Registro dei soggetti arruolati

8.3.23 Gestione quantitativa del(i) prodotto(i)

in studio presso la sede sperimentale

Per documentare che il (i) prodotto(i) in studio
e stato usato in accordo a protocollo

Scopo

Per documentare che lo sperimentatore, o
un membro autorizzato del suo staff, con-

Per documentare tutte le variazioni/
aggiunte o correzioni fatte sulle CRF
dopo laregistrazione dei dati iniziali

Notifica dello sperimentatore allo sponsor
di eventi avvers gravi e dei relativi rapporti
in conformita con il punto 4.11

Notifica dello sponsor €/o dello sperimen-
tatore, se applicabile, ale autorita regolatorie

e dl'IRB/IEC di reazioni avverse da farmaco
gravi ed inattese in conformita con i punti

5.17 e4.11.1 ed dtre informazioni di sicurezza
in conformita con il punto 5.16.2

Notifica dello sponsor agli sperimentatori
delle informazioni di sicurezzain conformita
con il punto 5.16.2

Rapporti intermedi 0 annuali forniti al’IRB/
IEC in conformita con il punto 4.10 e dle
autorita in conformita con il punto 5.17.3

Per documentare I’ identificazione dei sog-
getti che sono entrati nella fase pre-studio
di selezione

Scopo

Per documentare che lo sperimentatore/
istituzione conserva una lista confidenziale
dei nomi di tutti i soggetti ai quali & stata
attribuita una numerazione relativa alo studio
a momento dell’ arruolamento. Permette dlo
sperimentatore/istituzione di rivelare I’ identita
di ciascun soggetto

Per documentare I’ arruolamento da un punto

di vista cronologico, mediante la numerazione
atribuita a soggetti



8.3.24 Fogliodellefirme Per documentare le firme eleiniziai di tutte

X X
le persone autorizzate ad inserire dati e/o ad
apportare correzioni nelle CRFs

8.3.25  Registrazionedi eventuali campioni Per documentare il luogo di conservazione e
di natura organica (fluidi/tessuti) I"identificazione di campioni sei saggi
conservati devono essere ripetuti

8.4 Dopoil Completamento o I’Interruzionedello Studio

Dopo il completamento o I'interruzione dello studio, tutti i documenti identificati nelle sezioni 8.2 e 8.3 devono essere
in archivio
assieme a seguenti:
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8.4.1

8.4.2

8.4.3

8.4.4

8.4.5

8.4.6

Documento

Gegtione quantitativa del(i) prodotto(i)
in studio presso la sededella
sperimentazione

Documentazioneriguardantela
distruzione de prodottoin studio

Listacompleta del codice di identificazione
dei soggetti

Certificato di Verifica (se disponibile)

Rapporto di monitoraggio
di chiusura dello studio

Documentazioneriguardante
I'attribuzione ela decodifica del
trattamento

Scopo

Per documentare che il (i) prodotto(i) in studio

€ stato usato in accordo al protocollo. Per docu-
mentare il conteggio finale del(i)prodotto(i) in
studio ricevuto presso la sede, distribuito ai sog-
Qgetti, restituito dai soggetti e restituito allo sponsor

Per documentare la distruzione, da parte
dello sponsor o presso la sede, del prodotto
in studio inutilizzato

Per permettere |'identificazione di tutti i
soggetti arruolati nello studio, nel caso in

cui siano richiesti controlli successivi. Lalista
deve essere conservata come un documento
riservato e per un periodo di tempo
concordato

Per documentare |’ effettuazione della verifica

Per documentare che tutte le attivita richieste
per la chiusura dello studio sono state comple-
tate e che i documenti essenziali sono conser-
vati negli archivi appropriati

Restituita allo sponsor per documentare
qualsiasi decodifica che possa essere stata
effettuata
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Documento

Rapporto finale dello sperimenta-
toreall'| RB/IEC overichiesto e, se
applicabile, alle Autorita Regolatorie

Rapporto clinico dello studio

Scopo

Per documentare il completamento dello
studio

Per documentare i risultati e I'interpretazione
dello studio



ALLEGATO 2: Elenco ddle linee guida europee per le prove cliniche, comprese nel volume
[11, parte 2, ddlla pubblicazione della Commissione Europea“ Ladisciplina
relativaa medicinai della Unione Europed’ 1996; acuraddl’ Ufficio
Pubblicazioni della Commissione Europea.

LINEE GUIDA PER LE PROVE CLINICHE (GENERALI).......cctuuiieiitiiertereeseeseeseesese e sessessssessssssssssessessessessees

BUONA PRATICA CLINICA PER STUDI CLINICI SU PRODOTTI MEDICINALI NELLA COMUNITA’

STUDI DI FARMACOCINETICA SULL 'UOMO.......cciiiiiiisisisiss s

INFORMAZIONI  SUL  RAPPORTO DOSE-RISPOSTA A  SOSTEGNO  DELL’AUTORIZZAZIONE  DEL
PRODOTT O bbb b bbb bbb

DIMENSIONE DELLA POPOLAZIONE ESPOSTA AL TRATTAMENTO PER VALUTARE LA TOLLERABILITA’ CLINICA
DI FARMACI INDICATI NEL TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE DI CONDIZIONI CHE NON COMPORTANO UN
PERICOLO DI VITA PERIL PAZIENTE.......coiicccnicn

SPERIMENTAZIONE CLINICA DI PRODOTTI MEDICINALI INDICATI PERL’UTILIZZO A LUNGO TERMINE
METODOLOGIA BIOSTATISTICA NEGLI STUDI CLINICL......cciiiiiiiciiictsisescss s
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI PRODOTTI MEDICINALI NEI BAMBINI ...
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI PRODOTTI MEDICINALI NELL’ANZIANO........ooirnncsencenesee
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI PRODOTTI MEDICINALI IN PAZIENTI GERIATRICI.......ccoiiiciciriciiens

COMBINAZIONI FISSE DI PRODOTT ..ottt

TEST CLINICI SU FORMULAZIONI AD AZIONE PROLUNGATA CON PARTICOLARE RIFERIMENTO ALLE
FORMULAZIONI A RILASCIO PROTRATTO......c s

REQUISITI CLINICI DEI PRODOTTI PER USO TOPICO DOTATI DI UN'EFFHICACIA LOCALIZZATA E CONTENENTI
SOSTANZE GIA" NOTE......o s s

GESTIONE DEI DATI DI TOLLERABILITA® CLINICA: DEFINIZIONI E STANDARD PER LE RELAZIONI
ACCELERATE ... bbb bbb bbb

SPERIMENTAZIONE DI BIODISPONIBILITA’ EBIOEQUIVALENZA ...

LINEE GUIDA PER LE PROVE CLINICHE (CLASSE TERAPEUTICA).......cveeeeeereireenersersetseessssesessesessesseenes

PRODOTT!I MEDICINALI INDICATI NEL TRATTAMENTO DELL'ARTERIOPATIA PERIFERICA CRONICA
OSTRUTTIVA bbb bbb b bbb bbb

PRODOTTI MEDICINALI PER IL TRATTAMENTO DEI DISTURBI CRONICI.........cccciiiicininnsesseens
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PRODOTTI MEDICINALI INDICATI NEL TRATTAMENTO DELL’'INSUFFICIENZA CARDIACA.........cccovirin.

PRODOTTI MEDICINALI PER IL TRATTAMENTO DI DISTURBI EPILETTICL.......ccviiiisinne e

PRODOTTI MEDICINALI PER IL TRATTAMENTO DELL’ANGINA ...

PRODOTTI MEDICINALI PER IL TRATTAMENTO DELLE ARITMIE.......coice s

PRODOTT!I MEDICINALI PER IL TRATTAMENTO DELLA DEPRESSIONE..........ccoconinsnssese s

PRODOTTI MEDICINALI PER IL TRATTAMENTO DEL CANCRO ...
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI CONTRACCETTIVI ORALL.....ooiiiriririinsss s
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI CORTICOSTEROQIDI INDICATI PERL’UTILIZZO SULLA PELLE...................
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI PRODOTTI MEDICINALI IPNOTICLL......cviiiiciniisssssssse s
SPERIMENTAZIONE CLINICA DI PRODOTT! MEDICINALI INDICATI NEL TRATTAMENTO DELLA SINDROME
ANSIOSA  GENERALIZZATA, DEGLI EPISODI DI PANICO E DEL DISTURBO OSSESSVO-

COMPULSIV ...t bbb bbb bbb bbb b

SPERIMENTAZIONE CLINICA DI SOSTANZE ATTIVE CHIRALL ..o

AR



