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I documenti essenziali 
Non solo il protocollo



Documenti essenziali 
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GCP 8.1



L’aderenza alle GCP:

✓ garantisce che i diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti inseriti in

sperimentazione siano garantiti e protetti, in ottemperanza ai principi

della Dichiarazione di Helsinki e che i dati derivanti dalla

sperimentazione siano affidabili

✓ è essenziale sia per gli studi profit sia per quelli no profit.
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L’importanza di documentare
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Documentare v. tr. [der. di documento] (io documénto, ecc.). – 1. a. Corredare con 
documenti un’affermazione, uno scritto, un atto giuridico; dimostrare con prove di 
fatto e con precisi riferimenti la verità o l’esattezza di quanto si asserisce

✓Verificare che i diritti, la sicurezza e il benessere dei soggetti 
inseriti in sperimentazione siano garantiti

✓Assicurare l’integrità e la qualità dei dati

✓Dimostrare l’aderenza al protocollo, alla normativa vigente, 
alle GCP, alle procedure



Findings frequenti legati alla non corretta gestione della documentazione

Metodologia della ricerca – 07 ottobre 2021

✓ Impossibilità di verificare i criteri di eleggibilità
✓ Discrepanze nei dati raccolti
✓ Documenti o informazioni mancanti
✓ AE/SAE non documentati
✓ Documentazione non corretta o incompleta
✓ Anormalità nei valori di laboratorio non verificati
✓ Visite non documentate
✓ Comunicazioni Promotore-Centro clinico non documentate
✓ Comunicazioni con CE non documentate
✓ Training e re-training non opportunamente documentati 



Risultati delle mancanze nella gestione della documentazione
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✓ Perdita di credibilità del centro

✓ Mancanza di integrità/qualità nei dati -> Esclusione dei dati

✓ Impatto sulla sicurezza dei soggetti

✓ Maggiore probabilità di Audit/Ispezione



Come garantire/migliorare una corretta gestione dei documenti?
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✓ SOP dedicate
✓ Documentare quello che è stato e quello che non è stato fatto
✓ Documentare i motivi per la mancanza di un documento o di 

un’informazione
✓ Creare e aggiornare checklist per il controllo dei documenti
✓ Raccogliere e Archiviare la documentazione in tempo reale
✓ Monitorare la documentazione raccolta 
✓ Avere personale adeguatamente formato
✓ Dedicare risorse all’attività di gestione della documentazione
✓ Supervisione/processo QA interno

Good Documentation practice (GDocP)



L’importanza di documentare
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La qualità della documentazione dello studio può 

essere la chiave del successo o dell’insuccesso di 

uno studio clinico
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1.GLOSSARIO

2.PRINCIPIDI GCP

3.COMITATO ETICO INDIPENDENTE

4.SPERIMENTATORE

5.SPONSOR

6.PROTOCOLLO SPERIMENTALE (ED EMENDAMENTO/I)

7.DOSSIER PER LO SPERIMENTATORE

8.DOCUMENTI ESSENZIALI PER LA CONDUZIONE DI UNO STUDIO 

CLINICO



➢ Quale Documento
➢ Per quale Scopo 
➢ Dove Conservarlo

Metodologia della ricerca – 07 ottobre 2021



8.3    Durante la Conduzione della Fase Clinica dello Studio

8.4 Dopo il Completamento o l’Interruzione dello Studio

8.2    Prima dell’inizio della Fase Clinica dello Studio
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Prima dell’inizio della sperimentazione
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8.2.1 Dossier per lo Sperimentatore

8.2.2 Protocollo ed eventuali emendamenti firmati ed esemplare della Scheda Raccolta Dati (CRF)

8.2.3 Informazioni per i soggetti

8.2.4 Aspetti finanziari dello studio

8.2.5 Assicurazione (se richiesta)

8.2.6 Accordi firmati fra le parti, es.:
– sperimentatore/istituzione e sponsor
– sperimentatore/istituzione e CRO
– sperimentatore/istituzione ed autorità (se richiesto)

8.2.7 Approvazione/parere favorevole datato e documentato dell’IRB/IEC riguardo a:
– Protocollo ed eventuali emendamenti
– CRF (se pertinente)
– Modulo(i) di Consenso Informato
– Altre informazioni scritte da fornire al(i) soggetto(i)
– Avvisi per il reclutamento dei soggetti (se usati)
– eventuale compenso per il soggetto
– altri documenti approvati

8.2.8 Composizione dell’IRB/IEC

8.2.9 Autorizzazione/Approvazione/ Notifica del Protocollo delle (se richiesto) Autorità Regolatorie (ove richiesto)

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

8.2.11 Valori normali/range per le procedure mediche/strumentali/di laboratorio e/o gli esami compresi nel protocollo

8.2.12 Procedure/esami medici/strumentali/ di laboratorio:
– certificazione o
– accreditamento o
– controlli di qualità e/o accertamenti di qualità esterni o
– altre validazioni (se richieste)



Prima dell’inizio della sperimentazione
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8.2.13 Esemplare dell’etichetta(e) applicata al(i) contenitore(i) del prodotto in studio

8.2.14 Istruzioni per l’impiego del(i) prodotto(i) in studio e dei materiali relativi allo studio (se non incluse nel protocollo o 
IB)

8.2.15 Registrazioni dell’invio del(i) prodotto(i) in studio e dei materiali relativi allo prodotto(i) in studio

8.2.16 Certificato(i) di analisi del(i) prodotto(i) in studio inviato

8.2.17 Procedure di decodifica per gli studi in cieco

8.2.18 Lista generale di randomizzazione

8.2.19 Rapporto di monitoraggio pre-studio

8.2.20 Rapporto di monitoraggio di avvio studio



Agreement 
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Parere positivo comitato etico



Autorizzazione AIFA



Delibera Amministrativa



Template etichette



Durante la conduzione della sperimentazione
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8.3.1 Aggiornamenti del Dossier per lo Sperimentatore (I.B.)

8.3.2 Revisioni di
– protocollo/emendamento(i) e CRF
– modulo di Consenso Informato
– altre informazioni scritte fornite ai soggetti

8.3.3 Approvazione/Parere favorevole datato e documentato dell’IRB/IEC riguardo a:
– emendamento(i) del protocollo
– revisione di altri documenti sopra elencati
– report di revisione continua dello studio (se richiesta)

8.3.4 Autorizzazione/Approvazione/ Notifica delle Autorità Regolatorie, ove richiesto, per:
– emendamento(i) del protocollo e di altri documenti

8.3.5 Curriculum Vitae per nuovo(i) speri-mentatore(i) e/o co-sperimentatore(i)

8.3.6 Aggiornamenti dei valori normali/ range per le procedure/esami medici/ strumentali/ di laboratorio 
compresi nel protocollo

8.3.7 Aggiornamenti delle procedure/ esami medici/strumentali/di laboratorio:

8.3.8 Documentazione di invio del(i) prodotto(i) in studio e dei materiali relativi allo studio

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

8.3.10 Rapporti di visite di monitoraggio

8.3.24 Foglio delle firme

8.3.25 Registrazione di eventuali campioni di natura organica (fluidi/tessuti) conservati



Durante la conduzione della sperimentazione
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8.3.11 Altre comunicazioni pertinenti oltre ai rapporti delle visite
– lettere
– appunti degli incontri
– appunti delle chiamate telefoniche

8.3.12 Moduli di consenso informato firmati

8.3.13 Documenti originali

8.3.14 Schede raccolta dati (CRF) completate, firmate, datate

8.3.15 Documentazione delle correzioni nelle CRF

8.3.16 Notifica dello sperimentatore allo sponsor di eventi avversi gravi e dei relativi rapporti

8.3.17 Notifica dello sponsor e/o dello sperimentatore, se applicabile, alle autorità regolatone e all’IRB/IEC di 
reazioni avverse da farmaco gravi ed inattese ed altre informazioni sulla sicurezza

8.3.18 Notifica dello sponsor agli sperimentatori delle informazioni di sicurezza

8.3.19 Rapporti intermedi o annuali all’IRB/IEC e alle Autorità

8.3.20 Registro dei soggetti valutati

8.3.21 Lista dei codici di identificazione dei soggetti

8.3.22 Registro dei soggetti arruolati

8.3.23 Gestione quantitativa del(i) prodotto(i) in studio presso la sede sperimentale



Delegation log
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De- identification log
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Documenti per il soggetto
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Documenti amministrativi
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Qualifiche e formazione
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FASCICOLI FORMATIVI



Gestione del farmaco
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Dopo la conclusione della sperimentazione
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8.4.1 Contabilità del farmaco in studio presso la sede della sperimentazione

8.4.2 Documentazione riguardante la distruzione del prodotto in studio

8.4.3 Lista completa del codice di identificazione dei soggetti

8.4.4 Certificato di Audit (se disponibile)

8.4.5 Rapporto di monitoraggio di chiusura dello studio

8.4.6 Documentazione riguardante l’attribuzione e la decodifica del trattamento

8.4.7 Rapporto finale dello sperimentatore all’IRB/IEC ove richiesto e, se applicabile, alle Autorità Regolatorie

8.4.8 Rapporto clinico dello studio



Documenti essenziali 
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1.GLOSSARIO

2.PRINCIPIDI GCP

3.COMITATO ETICO INDIPENDENTE

4.SPERIMENTATORE

5.SPONSOR

6.PROTOCOLLO SPERIMENTALE (ED EMENDAMENTO/I)

7.DOSSIER PER LO SPERIMENTATORE

8.DOCUMENTI ESSENZIALI PER LA CONDUZIONE DI UNO STUDIO 

CLINICO



Investigator’s Brochure 
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Investigator’s Brochure 
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• L'Investigator's Brochure (IB) è il documento che contiene tutte le informazioni precliniche e 

cliniche relative al farmaco sperimentale (o alla combinazione di farmaci) in studio 

• Deve fornire tutti i dati clinici e non clinici sul/i prodotto/i in sperimentazione che sono 

rilevanti per lo studio del/i prodotto/i su soggetti umani. 

• Il suo scopo è fornire agli sperimentatori e agli altri coinvolti nello studio le informazioni per 

facilitare la loro comprensione del razionale e la loro conformità a molte caratteristiche 

chiave del protocollo, come la dose, la frequenza/intervallo di dose, i metodi di 

somministrazione : e procedure di monitoraggio della sicurezza. 

• L'IB fornisce anche approfondimenti per supportare la gestione clinica dei soggetti dello 

studio durante il corso della sperimentazione clinica. Le informazioni dovrebbero essere 

presentate in una forma concisa, semplice, obiettiva, equilibrata e non promozionale che 

permetta a un clinico, o potenziale ricercatore, di comprenderle e di effettuare la propria 

valutazione imparziale rischio-beneficio dell'adeguatezza dello studio proposto . Per questo 

motivo, una persona con qualifica medica dovrebbe generalmente partecipare alla redazione 

di un IB, ma i contenuti dell'IB dovrebbero essere approvati dalle discipline che hanno 

generato i dati descritti.



TABLE OF CONTENTS OF INVESTIGATOR'S BROCHURE (Example) –

Confidentiality Statement (optional) 
Signature Page (optional) 

1 Table of Contents

2 Summary 

3 Introduction 

4 Physical, Chemical, and Pharmaceutical Properties and Formulation 

5 Nonclinical Studies 

5.1 Nonclinical Pharmacology 

5.2 Pharmacokinetics and Product Metabolism in Animals 

5.3 Toxicology 

6 Effects in Humans 

6.1 Pharmacokinetics and Product Metabolism in Humans

6.2 Safety and Efficacy 

6.3 Marketing Experience 

7 Summary of Data and Guidance for the Investigator

Competenze 
richieste: 

- cliniche
- farmacologiche
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Conservazione dei documenti essenziali
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✓ La responsabilità della conservazione dei documenti è sia del 
PROMOTORE che dello SPERIMENTATORE

The Trial Master File (TMF) is 

held by the sponsor and 

represents the story of the 

study

The Investigator Site File 

(ISF) is held by the site and 

represents the story of the 

study at the site

TMF ISF



TMFISF

➢ Quale Documento
➢ Per quale Scopo 
➢ Dove Conservarlo
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Responsabilità dello Sperimentatore
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TMF – linee guida EMA
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L'EMA ha elaborato una proposta di linea guida che definisce la struttura, i 
contenuti e le specifiche caratteristiche del trial master file, ossia la 
raccolta dei documenti che permettono la conduzione e la gestione di uno 
studio clinico

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-
guideline-good-clinical-practice-compliance-relation-trial-master-file-
paper/electronic-content-management-archiving-audit-inspection-clinical-
trials_en.pdf



Documenti presenti solo in TMF
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Documenti presenti solo in ISF
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Classici findings
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SOP mancanti o incomplete o non 
aggiornate

Iter decisionale non documentato, controlli 
in process non documentati 

Sistemi computerizzati non validati

Training del personale non documentato

https://www.aifa.gov.it/sites/default/files/10-2015-11-23_GALLICCIA_Finding_overview.pdf

https://www.aifa.gov.it/sites/default/files/10-2015-11-23_GALLICCIA_Finding_overview.pdf


Classici findings
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Classici findings
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Classici findings
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Classici findings
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Classici findings

Metodologia della ricerca – 07 ottobre 2021



Classici findings
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https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/R
apporto_ispezioni_GCP_2015_2017.pdf

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/0/Rapporto_ispezioni_GCP_2015_2017.pdf


Classici findings
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Classici findings
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celeste.cagnazzo@unito.it

“Qualità significa fare le cose 
bene quando nessuno ti sta 

guardando”

Henry Ford

mailto:celeste.cagnazzo@unito.it

