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PERCHE’	ci	interessa	la	sperimentazione	clinica...	
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IN	FASE	DI...	 …	COME:	

IDEAZIONE	 Principal	inves7gator/	Inves7gator	

VALUTAZIONE	 Componente	del	Comitato	E7co	
Segreteria	Scien7fica	del	Comitato	E7co	

ESECUZIONE	 Ges7one	campioni	sperimentali	
Alles7mento		
Randomizzazione	e	cieco	
Informazione	e	consegna	al	paziente	
Farmacovigilanza	in	sperimentazione	clinica	

MONITORAGGIO	 Monitoraggio	sperimentazioni	no	profit	

UTILIZZO	RISULTATI	 Segreteria	scien7fica	Commissioni	Farmaci	e	DM	
Valutazioni	HTA	
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Il	farmacista	come	P.I.	



COMPONENTE	COMITATO	ETICO	
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Il	Comitato	E7co	è	un	organismo	indipendente	al	quale	sono	aRribuite	le	
competenze	sulla	sperimentazione	clinica	sui	medicinali,	ogni	altra	ques7one	
sull’uso	dei	medicinali	e	dei	disposi7vi	medici,	sull’impiego	di	procedure	
chirurgiche	e	cliniche	o	rela7va	allo	studio	di	prodoV	alimentari	sull’uomo,	
generalmente	rimessa,	per	prassi	internazionale,	alla	valutazione	dei	comita7.	

I	Comita7	E7ci	hanno	la	responsabilità	di	garan7re	la	tutela	dei	diriV,	della	
sicurezza	e	del	benessere	delle	persone	in	sperimentazione	e	di	fornire	
pubblica	garanzia	di	tale	tutela.		

Ove	non	già	aRribuita	a	specifici	organismi,	i	Comita7	E7ci	possono	svolgere	
anche	funzioni	consul7ve	in	relazione	a	funzioni	e7che	connesse	con	le	
aVvità	scien7fiche	e	assistenziali,	allo	scopo	di	proteggere	e	promuovere	i	
valori	della	persona.	

I	Comita7	E7ci,	inoltre,	possono	proporre	inizia7ve	di	formazione	di	operatori	
sanitari	rela7vamente	a	temi	in	materia	di	bioe7ca.	

Decreto	Ministeriale	8/2/2013		
Legge	8/11/2012	n.	189	(Balduzzi)	

6	

IL	COMITATO	ETICO	



Competenze		
dei	ComitaQ	EQci	per	la	Sperimentazione	

1998	
	

Studi	con	
farmaci	

2001	
	

Studi	con	
DM	

2003	
Usi	

compassio
-nevoli	

2008	
Studi	

osservazio-
nali	
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Lo	sparQacque:	D.M.	18	marzo	1998	

Pre-	1998	
•  Valutazione	centralizzata	

•  Italia	poco	aRraVva	per	i	
clinical	trial	

•  Tempi	lunghi	di	valutazione	

Post-	1998	
•  Valutazione	locale:	1	CE	per	

ogni	ASL/AO	

•  Aumento	della	aRraVvità/	
numero	clinical	trial	

•  Tempi	di	valutazione	
ridimensiona7	
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La	concentrazione	delle	valutazioni	

●  Parere	unico	(come	centro	coordinatore)	
►  Su	245	CE,	162	(66,1%)	ha	rilasciato	almeno	un	parere	unico	

►  Di	ques7,	19	CE	(7,8%	del	totale)	ha	rilasciato	almeno	un	
parere	unico	al	mese	

●  Parere	
►  Su	241	CE,	116	hanno	rilasciato	una	valutazione	almeno	una	

volta	al	mese	(48,1%)	

Quadriennio	2007-2010,	10°	rapporto	Nazionale	

●  Parere	unico	(come	centro	coordinatore)	
►  Su	243	CE,	110	(45,3%)	ha	rilasciato	almeno	un	parere	unico	

Quadriennio	2007-2010,	10°	rapporto	Nazionale	
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SCADENZA 

1 M ab (+ IRCSS) 

CRITERIO: N. PU 

COMPETENZA 

COMPOSIZIONE 

INVIO TELEMATICO 

INDIPENDENZA 

D.L.Balduzzi (13/9/2012 n. 158) conv in legge 8/11/2012 n. 189 
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Numero	ComitaQ	EQci	Locali	
2006	-	2014	
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FASE	I	

COMITATO	ETICO	
•  Coordinatore:	Parere	Unico	(PU)	30	gg	
•  Satellite:	acceRazione/	rifiuto	PU	30	gg	

	
AIFA	(Autorità	Competente)	

	

RESPONSABILE	LEGALE	LOCALE	(DireDore	Generale)	
S7pula	del	contraRo	

TERAPIE		
AVANZAT

E	

FASE	II	 FASE	III	 FASE	IV	 BIOEQ./	
BIODISP	

Approvazione	(con	
apposito	provvedimento)	

	

Silenzio	assenso	
	

 
 
 

60  
gg 
 
 
 
 

3  
gg 

Valutazione	sperimentazioni	cliniche	con	farmaci	
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Valutazione	delle	sperimentazioni	cliniche		
con	farmaci	

Prima del 1998 
 

Dal 1998 Dal 2012 
(decreto Balduzzi*) 

 
Fase I 
 

 
Istituto Superiore di 
Sanità 

 
ISS (accertamenti) + CE 
locale 
 

 
AIFA + CE locale 

 
Fasi II-
IV 

 
Ministero della 
Sanità 
 

 
Ministero della Sanità + 
CE locale 
 

 
AIFA + CE locale 

*Decreto Legge 13 settembre 2012, n. 158, convertito in legge, con modificazioni, dall’art. 1, comma 1, L. 8 novembre 2012, n. 189, recante 
“Disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del Paese mediante un più alto livello di tutela della salute, (S.O. Gazzetta Ufficiale del 10 
novembre 2012) 
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TIPOLOGIA	
	
•  Impiantabili	a`vi:	(1)	

aVvo:	DM	legato	per	il	
suo	funzionamento	ad	
una	fonte	di	energia	
eleRrica	o	a	qualsiasi	altra	
fonte	di	energia	diversa	
da	quella	prodoRa	
direRamente	dal	corpo	
umano	o	dalla	gravità.	(2)	
impiantabile:	DM	
des7nato	ad	essere	
impiantato	interamente	o	
parzialmente	mediante	
intervento	chirurgico	o	
medico	nel	corpo	umano	
o	mediante	intervento	
medico	in	un	orifizio	
naturale	e	des7nato	a	
restarvi	dopo	
l’intervento.	Medico		

•  Altri	

CLASSE	DI	RISCHIO	
	
(non	impiantabili	aVvi)	
I	DM	sono	sta7	classifica7	

nelle	seguen7	4	classi	in	
base	al	rischio	che	essi	
presentano	per	il	paziente	
e/o	l’operatore	sanitario	

•  Classe	I:	basso	rischio	di	
danno,	non	invasivi,	uso	a	
breve	termine.	Classe	Ia	
non	sterile,	classe	Ib	
sterile.	C	

•  Classe	IIa:	limitato	rischio	
di	danno,	invasivi,	uso	
temporaneo	o	breve	
termine.	

•  Classe	IIb:	moderato	
rischio	di	danno,	aVvi,	
invasivi,	uso	temporaneo,	
breve	o	lungo	termine.	

•  Classe	III:	alto	rischio	di	
danno,	invasivi,	uso	
temporaneo,	breve	o	
lungo	termine		

MARCHIO	CE	
w  Presente	
w  Assente	
 
 
Conformità	ai	requisi7	

essenziali	previs7	dalle	
norme	armonizzate	
comunitarie	e	dalle	
norme	nazionali	che	le	
recepiscono	

	
E’	necessario	verificare	

che	il	marchio	CE	sia	
rela7vo	alla	stessa	
des7nazione	d’uso	
oggeRo	della	
sperimentazione	clinica	

Valutazione	delle	sperimentazioni	cliniche	con	DISPOSITIVI	MEDICI	



Autorizzazioni	ministeriali:	DM	impiantabili	a`vi	

Impiantabile	a`vo	
senza	marchio	CE	
o	con	marchio	CE	
non	applicabile	

Impiantabile	a`vo	
con	marchio	CE	
applicabile	

No7fica	al	Ministero	della	
Salute:	SI	

La	sperimentazione	non	puo’iniziare		
se	il	MS,	senPto	il	parere	del	CSS,		
comunica	al	fabbricante	o	al	suo		

mandatario	nella	CEE	una	decisione	
contraria		

	
No7fica	al	Ministero	della	

Salute:	NO	
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Autorizzazioni	ministeriali:	DM	non	impiantabili	
a`vi	

Non	impiantabile	a`vo	
senza	marchio	CE	
o	con	marchio	CE	
non	applicabile	

Non	impiantabile	a`vo	
con	marchio	CE	
applicabile	

classe I 

classe 
IIa, IIb e  

III 

NoQfica	al	Ministero		
della	Salute:	SI	

NoQfica	al	Ministero		
della	Salute:	SI	

da	almeno	60	gg	e	la	spe-	
rimentazione	non	può	

par7re	se	il	M.S	comunica		
una	decisione	contraria	

NoQfica	al	Ministero		
Della	Salute:	NO	



La	composizione	dei	comita7	e7ci	deve	garan7re	le	qualifiche	e	l'esperienza	
necessarie	a	valutare	gli	aspeV	e7ci,	scien7fici	e	metodologici	degli	studi	
propos7.		A	tal	fine	i	comita7	e7ci	devono	comprendere	almeno:		
a)  tre	clinici;		
b)  un	medico	di	medicina	generale	territoriale;		
c)  un	pediatra;		
d)  un	biosta7s7co;		
e)  un	farmacologo;		
f)  un	farmacista	del	servizio	sanitario	regionale;		
g)  in	 relazione	 agli	 studi	 svol7	 nella	 propria	 sede,	 il	 direRore	 sanitario	 o	 un	 suo	

sos7tuto	 permanente	 e,	 nel	 caso	 degli	 IRCCS,	 il	 direRore	 scien7fico	 della	
is7tuzione	sede	della	sperimentazione;		

h)  un	esperto	in	materia	giuridica	e	assicura7va	o	un	medico	legale;		
i)  un	esperto	di	bioe7ca;		
j)  un	 rappresentante	 dell'area	 delle	 professioni	 sanitarie	 interessata	 alla	

sperimentazione;	
k)  un	rappresentante	del	volontariato	o	dell'associazionismo	di	tutela	dei	pazien7;		
l)  un	esperto	in	disposi7vi	medici;		
m)  in	 relazione	 all'area	 medico-chirurgica	 oggeRo	 dell'indagine	 con	 il	 disposi7vo	

medico	in	studio,	un	ingegnere	clinico	o	altra	figura	professionale	qualificata;		
n)  in	relazione	allo	studio	di	prodoV	alimentari	sull'uomo,	un	esperto	in	nutrizione;		
o)  in	relazione	allo	studio	di	nuove	procedure	tecniche,	diagnos7che	e	terapeu7che,	

invasive	e	semi	invasive,	un	esperto	clinico	del	seRore;		
p)  in	relazione	allo	studio	di	gene7ca,	un	esperto	in	gene7ca.		
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Composizione	ComitaQ	EQci	locali	



Lombardia	

●  Gene7sta	obbligatorio	

●  In	relazione	agli	studi	svol7	nella	propria	sede,	il	farmacista	della	struDura	
sanitaria	coinvolta	nello	studio	clinico	in	valutazione	è	obbligatorio	

Veneto	

●  Da	3	ad	un	massimo	di	6	clinici	

●  Da	1	ad	un	massimo	di	2	MMG	

●  Da	1	ad	un	massimo	di	2	biosta7s7ci	

●  Da	1	ad	un	massimo	di	2	farmacisQ	

●  Da	1	ad	un	massimo	di	2	farmacologi	

●  Ulteriori	figure	ritenute	necessarie	

●  In	relazione	agli	studi	svol7	nella	propria	sede,	il	farmacista	della	struDura	
sanitaria	coinvolta	nello	studio	clinico	in	valutazione	
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Composizione	ComitaQ	EQci:	LE	REGIONI	



IL	FARMACISTA	COMPONENTE	CE	
•  Sanitario	con	specifica	competenza	nel	campo	dei	farmaci	e	

disposi7vi	medici,	tecnicamente	adeguato	per	valutare	il	
protocollo	clinico	con	riferimento	agli	obieVvi,	al	disegno	dello	
studio,	alla	conduzione	e	alla	valutazione	dei	risulta7	

•  Verifica	della	faVbilità	a	livello	locale:		
–  Predispone	per	il	CE	le	informazioni	di	caraRere	tecnico	e	legislaQvo	su	

farmaci	e	disposi7vi	medici	
–  Valuta	l’impaRo	economico	del	nuovo	traRamento	(consumi	dei	

farmaci	della	medesima	categoria)	
–  Ges7sce	la	conQnuità	terapeuQca	al	termine	della	sperimentazione	
–  Cos7tuisce	il	collegamento	con	la	Commissione	TerapeuQca	
–  Segnala	gli	usi	sperimentali	“off-label”	rileva7	nella	normale	aVvità	di	

acquisto	e	distribuzione	
–  Istruisce,	come	gli	altri	componen7,	praQche	assegnate	dalla	Segreteria	

19	



20	



21	



22	



23	



24	



25	



SEGRETERIA	TECNICO	SCIENTIFICA	CE	
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La	Segreteria	tecnico-scienQfica	del	CE	

•  Verifica	la	completezza	ed	adeguatezza	dei	documen7	e	degli	
aV	

•  Raccoglie	ed	archivia	i	documen7	

•  Invia	la	documentazione,	gli	o.d.g,	e	le	convocazioni	del	CE	a	
tuV	I	componen7	

•  Adempie	alle	richieste	di	AIFA	

•  Risponde	alle	richieste	di	informazione	che	pervengono	da	
sperimentatori	e	aziende	rela7vamente	all’iter	burocra7co	ed	
amministra7vo	

•  Redige	I	verbali	delle	riunioni		

•  Ges7sce	le	comunicazioni	dei	pareri	del	CE	
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La	Segreteria	tecnico-scienQfica	del	CE:	il	
Farmacista	

•  IstruRoria	pra7che	durante	le	sedute	del	CE	

•  Stesura	protocolli	no	profit,	con	par7colare	riguardo	agli	aspeV	
farmacologici	e	norma7vi	

•  AVvità	di	consulenza	e/o	assistenza	agli	Sperimentatori	

•  Segnalzione	di	eventuali	problema7che	ineren7	ai	farmaci	a	
Sperimentatori	e	Sponsor	

•  Ges7one	farmacovigilanza	e	ADR	
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GESTIONE	CAMPIONI	SPERIMENTALI	
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La	sperimentazione	di	un	nuovo	farmaco	nell’uomo	
richiede	l’applicazione	di	una	metodologia	

internazionalmente	codificata	e	aderente	alle	normaQve	
regolatorie	nazionali	ed	internazionali	

	
Strumento	di	base:	

GCP	

30	

La	buona	pra7ca	clinica		
“Good	Clinical	Prac7ce”	o	“GCP”	
è	uno	standard	internazionale	di	e7ca	e	di	qualità		necessario	:	
	
• Alla	progeRazione	
• Alla	conduzione	
• Alla	registrazione	
• Alle	modalità	di	relazione		

• Degli	studi	clinici	che	interessano	soggeV	umani	
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La	“gesQone”	del	farmaco	sperimentale	
significa...	

§  Produzione	
§  Confezionamento	

§  Contabilità	
§  Alles7mento	

§  Conservazione	
§  Somministrazione	

§  Archiviazione	della	documentazione	

§  Assicurazione	integrità	scien7fica	dello	studio	
§  Monitoraggio	

Ricezione campioni 
Verifica autorizzazione (CE/Dir. Gen.) 
Informazioni di minima sul protocollo 
Controllo integrità campioni 
Registrazione in entrata (quantità, scadenza, lotto) 
Conservazione campioni (temperature indicate, 
distinti dagli altri farmaci) 
Conferma ricevimento al promotore 
Distribuzione campioni 
n  personalizzata 
n  per quantità complessiva 

Controllo scadenze campioni gestiti 
Restituzione campioni allo sponsor 
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Approvazione CE 

PROFIT 
® Da ditta o entità delegata 

Delibera/ contratto 

Invio campioni 

NO PROFIT 
® Da Ospedale – IRCCS che 
funge da coordinatore 
® Da ditta (fornisce farmaco 
gratuito ma non è sponsor) 
® Da magazzino farmacia 
(sottomagazzino farmaci 
sperimentali) 



Gestione e/o conservazione del farmaco sperimentale 

 GCP 2.12 I prodotti in sperimentazione devono essere preparati, gestiti e conservati 
nel rispetto delle Norme di Buona Fabbricazione (GMP) applicabili. Essi devono 
essere impiegati secondo quanto prescritto dal protocollo (manuale operativo che 
descrive dettagliatamente lo studio) approvato. 

GCP 2.13 Devono essere attuati sistemi con procedure che garantiscano la qualità di ogni 
singolo aspetto dello studio 
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Le procedure scritte devono contenere le istruzioni alle quali lo sperimentatore/istituzione 
deve attenersi per: 
-la gestione 
-la conservazione del prodotto in sperimentazione e della documentazione relativa 

Le procedure devono riguardare un’adeguata e sicura ricezione del prodotto, la 
gestione, la conservazione, la distribuzione, il recupero del prodotto inutilizzato da 
parte dei soggetti e la restituzione allo Sponsor del prodotto in sperimentazione rimasto 
inutilizzato (o lo smaltimento alternativo se autorizzato dallo Sponsor ed in conformità a 
quanto stabilito dalle disposizioni normative applicabili) 

GCP 4.6.1 La responsabilità dell’affidabilità del prodotto in sperimentazione spetta allo 
sperimentatore. 

GCP 4-6-2 Nei casi in cui sia consentito/richiesto, lo sperimentatore può delegare alcuni 
o tutti i compiti per l’affidabilità del prodotto in studio ad un farmacista o ad un’altra 
persona competente. 

Allo scopo di evitare il deterioramento, la perdita o il danneggiamento dei farmaci 
sperimentali, devono essere predisposte aree specifiche di stoccaggio. 



Gestione e/o conservazione del farmaco sperimentale 

 
Il prodotto deve essere stoccato secondo le condizioni di conservazione dettate 
dallo Sponsor e/o produttore del IMP 

 

LE GCP IMPONGONO IL MONITORAGGIO DELLA 
TEMPERATURA CHE DEVE ESSERE DOCUMENTATO E 

DISPONIBILE PER VERIFICHE/AUDIT 
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POTENZIALI PROBLEMATICHE 

Qualora non fosse possibile risalire alla temperatura di conservazione: 

• Rischio di utilizzo di farmaco deteriorato (grave) 

 

Qualora il farmaco venga conservato fuori range di temperatura: 

•  messa in quarantena del farmaco (fino al rilascio o ritiro da parte dello Sponsor): il 
paziente ritarda eventuali somministrazioni per impossibilità di utilizzo del farmaco 
(grave) 

•  motivazione della problematica al Monitor/Sponsor con conseguente eventuale 
chiusura del centro per inadeguatezza a condurre sperimentazioni (grave) 



Gestione e/o conservazione del farmaco sperimentale 

 

I farmaci sperimentali devono essere conservati secondo le istruzioni dllo Sponsor ed 
in conformità con la normativa vigente.  

Nel caso lo studio richieda un intervento specifico della Farmacia, è necessario 
prevederlo nel protocollo ed è fondamentale che il Principal Investigator (PI) ne abbia 
discusso con la farmacia prima dell’avvio dello studio clinico, e di questo contatto deve 
essere presente traccia tramite firma della persona contattata 

 
La presa in carico (carico) del farmaco dalla Farmacia e la consegna (scarico) dello 
stesso in seguito a prescrizione del PI, o di un suo delegato presente nella Delegation 
Form, vengono effettuate negli orari di servizio della Farmacia. 
 

La contabilità del farmaco relativa al singolo paziente (quantità somministrata, 
consegnata e restituita) va sempre registrata anche nella cartella clinica/ambulatoriale 
del paziente e sulle Case Report Form (CRF) (Riconciliazione farmaco sperimentale) 
sotto diretta responsabilita’ del P.I. 

 
La contabilità del farmaco relativa al singolo paziente (quantità somministrata, 
consegnata e restituita) va sempre registrata anche nella cartella clinica/ambulatoriale 
del paziente e sulle CRF 
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PROCEDURE OPERATIVE STANDARD PER LA SPERIMENTAZIONE CLINICA – 
IRCCS NEUROLOGICO CARLO BESTA, MI 

Standard Operating Procedures, SOPs 
Versione 2, 24 luglio 2014 36	



Drug Accountability 
 
All Clinical Trials of Investigational Medicinal Products (CTIMPs) are legally required to comply with the International 
Conference on Harmonisation Good Clinical Practice (ICH GCP) guidelines, the Medicines for Human Use (Clinical Trials) 
Regulations 2004 and associated amendments. Failure to account for and manage trial drugs is considered non-compliance 
and could affect the acceptability of the trial data generated. 
 
Patient safety is the main concern when conducting clinical trials and section 2.11 of GCP states that investigational products 
must be manufactured, handled and stored in accordance with applicable Good Manufacturing Practice (GMP) and should be 
used in accordance with the approved protocol. 
 
A drug accountability process should be implemented for any trial using an IMP. The Principal Investigator (PI) is responsible for 
drug accountability and proper security and storage of the IMP at each trial site. However, this is frequently delegated to a 
Pharmacist. Complete and accurate records of how and when the drug was received, dispensed and disposed of must be 
maintained. The PI must ensure that the trial team understands the procedures necessary to maintain drug accountability and 
that the trial protocol is followed. 
Drug accountability records are part of the regulatory documents and are therefore subject to inspection from the MHRA. 
Accurate records demonstrate that the trial drug was shipped, received, dispensed, returned and/or disposed of according to 
the protocol. 
 
Ideally, all IMPs should be stored and dispensed by the pharmacy at each site and local practices should be utilised 
where possible. IMPs may be stored in a locked cupboard in other areas e.g. clinics or wards, as determined by the sponsor 
and documented in the protocol. 
A drug accountability log is required to detail: 
• Name of site and PI 
• Subject identification code 
• Drug name and batch number 
• Date and dose/quantity dispensed 
• Date and dose/quantity returned by subject 
• Date and quantity returned to sponsor or destroyed (as applicable) 
• Date and initials of team member responsible for checking each stage 

 WARWIK Warwick Clinical Trials Unit, Warwick Medical School 
University of Warwick, Coventry, CV4 7AL, UK 

 

Clinical Trials Unit 37	



DaQ	eQcheDa	(Annex	13)	

a) Nome, indirizzo, n. di telefono dello sponsor, CRO o sperimentatore 
b) Forma farmaceutica, via di somministrazione, quantità della dose unitaria e in 

caso di studio in aperto, principio attivo e dosaggio 
c) N. di lotto 
d) Codice dello studio, sito sperimentale 
e) N. di identificazione del soggetto partecipante allo studio/n. del trattamento e, 

laddove necessario, il n. della visita 
f) Nome dello sperimentatore (se non riportato in a) o d)) 
g) Modalità di somministrazione (anche con riferimento ad un eventuale foglietto 

informativo) 
h) “Da utilizzarsi solo per studi clinici” o frasi simili 
i) Condizioni di conservazione 
j) Periodo di validità 
k)“Tenere fuori dalla portata dei bambini” (eccetto quando il prodotto è destinato 

all’esclusivo utilizzo in ospedale) 
 

Farmaco: STABEN 
Ditta: Eulife 

Scadenza 3/2017 
... 



DaQ	eQcheDa 

Confezionamento	primario:	solo	i	daQ	da	a)	ad	e)	
Confezionamento	secondario:	tu`	i	daQ	da	a)	a	k)		
 
•  Nel	caso	di	confezionamento	primario	des7nato	a	

rimanere	sempre	assieme	al	confezionamento	
secondario	

•  Nel	caso	di	confezionamen7	primari	soRo	forma	di	
blister	o	piccole	unità	quali	le	ampolline	sulle	quali	tuV	
i	da7	non	possono	essere	riporta7.	

Farmaco: STABEN 
Ditta: Eulife 

Scadenza 3/2017 
... 



DaQ	eQcheDa	

EQcheDa	addizionale	per	cambio	di	validità:		
•  Periodo	di	validità	modificato	
•  N.	di	loRo	
•  Può	mascherare	il	precedente	periodo	di	validità	ma	non	il	n.	

di	loRo	originale	
•  Da	apporre	nel	centro	di	produzione	o,	laddove	gius7ficato,	

nel	sito	sperimentale	da	un	farmacista	o	soRo	la	sua	
supervisione	

•  Documentata	in	modo	appropriato	e	nella	documentazione	
dello	studio	clinico	e	nella	registrazione	dei	loV	

Farmaco: STABEN 
Ditta: Eulife 

Scadenza 3/2006 
... 



Esempio	eQcheDatura	farmaco	



I	compiQ	del	farmacista:	
integrità	scienQfica	studio	

Confezionamento	di	regimi	terapeu7ci	in	cieco	

Randomizzazione	e	alles7mento	in	cieco	



Randomizzazione e allestimento in cieco  

A phase III, multicenter, randomized, double blind study of the 
safety and efficacy of an AmBisome loading dose regimen vs. 
a standard AmBisome regimen for the initial treatment of 
invasive aspergillosis and other filamentous fungal infections 
in immunocompromized patients. 

Lo studio è in doppio cieco 
Il colore e l’aspetto delle 
due dosi sono diversi 
Chi randomizza e prepara il 
farmaco NON deve essere 
personale di reparto 

PAZIENTE ELEGGIBILE (M) 

RANDOMIZZAZIONE (F) 

ALLESTIMENTO (F) 

COPERTURA SACCA (F) 

CONSEGNA REPARTO (F) 



Randomizzazione e allestimento in cieco  

Linezolid vs. vancomycin for the treatment of febrile neutropenia in 
cancer patients. 

Lo studio è in doppio cieco 
Il linezolid è in sacca pronta, 
la vanco è polvere da diluire  
Chi randomizza e prepara il 
farmaco NON deve essere 
personale di reparto 

PAZIENTE ELEGGIBILE (M) 

RANDOMIZZAZIONE (F) 

ALLESTIMENTO vanco (F) 

COPERTURA SACCA (F) 

CONSEGNA REPARTO (F) 



FARMACOVIGILANZA	E	DISPOSITIVOVIGILANZA	
IN	SPERIMENTAZIONE	CLINICA	
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Farmacovigilanza	in	Sperimentazione	Clinica	

46	

EVENTO	AVVERSO	(AE)	 REAZIONE	AVVERSA	(ADR)	 SUSAR	
Qualsiasi	evento	clinico	
sfavorevole	che	si	manifes7	in	un	
paziente	o	in	un	soggeRo	coinvolto	
in	una	s.c.	in	cui	è	stato	
somministrato	un	medicinale,	e	
che	non	abbia	necessariamente	un	
rapporto	causale	con	questo	
traRamento	

TuRe	le	risposte	nocive	e	non	
volute	ad	un	prodoRo	
medicinale	che	abbiano	una	
correlazione	causale	

SospeV	di	reazioni	avverse	
serie	ed	inaRese	

Lo	sperimentatore	inserisce	in	
CRF	o	cartella	eleRronica.		
No	invio	comunicazione	al	CE	

Lo	sperimentatore	inserisce	in	
CRF	o	cartella	eleRronica.		
No	invio	comunicazione	al	CE	

STUDIO	PROFIT:	Lo	
sperimentatore	segnala	allo	
sponsor	che	registra	su	
Eudravigilance	e	no7fica	al	CE	
e	agli	altri	sperimentatori	
STUDIO	NO	PROFIT:	il	
Promotore	del	Centro	
Coordinatore	registra	su	
Eudravigilance	e	no7fica	al	CE	
e	agli	altri	sperimentatori	
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Farmacovigilanza	in	Sperimentazione	Clinica:	
Policlinico	di	Milano	
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ü  In	analogia	a	quanto	previsto	per	i	medicinali,	i	campioni	sperimentali	di	
DM	devono	transitare	per	il	Servizio	di	Farmacia,	dove	vengono	
opportunamente	registra7.		

ü  TuV	gli	even7	avversi	gravi	che	si	verificano	nel	corso	di	indagini	cliniche	
di	disposi7vi	devono	essere	registra7	ed	immediatamente	comunica7	al	
Ministero	della	Salute	ed	ai	Comita7	E7ci.	

	

DisposiQvovigilanza	in	Sperimentazione	Clinica	



ü  Le	disposizioni	rela7ve	alle	procedure	di	vigilanza	in	merito	a	sperimentazioni	
cliniche	pre-marke7ng	sono	riportate	nelle	LG	europee	MEDDEV	2.7.3	

CompiQ	dello	Sperimentatore	
ü  deve	segnalare	allo	Sponsor	l’incidente	con	tempis7che	acceRabili	e	comunque	

non	oltre	3	giorni	da	quando	l’evento	si	è	verificato;	
ü  inoltra	copia	della	segnalazione	anche	al	Servizio	di	Farmacia	per	conoscenza.		
CompiQ	del	Servizio	di	Farmacia	
ü  Il	Servizio	di	Farmacia	riceve,	per	conoscenza,	la	segnalazione	da	parte	dello	

Sperimentatore	
CompiQ	dello	Sponsor	
ü  Riceve	la	segnalazione	da	parte	dello	Sperimentatore.	Lo	Sponsor	deve	quindi	

implementare	un	sistema	che	garan7sca	che	la	segnalazione	degli	even7	venga	
effeRuata	dallo	Sperimentatore	con	tempis7che	acceRabili	e	comunque	non	oltre	
3	giorni	da	quando	l’evento	si	è	verificato;	

ü  in	caso	di	evento	avverso	grave	(SAE)	deve	segnalare	l’accaduto	all’Autorità	
Competente	Nazionale	immediatamente	e	comunque	non	oltre	2	giorni	da	quando	
ne	viene	al	corrente;	

ü  per	gli	altri	even7	deve	segnalare	l’accaduto	all’Autorità	Competente	Nazionale	
immediatamente	e	comunque	non	oltre	7	giorni	da	quando	ne	viene	al	corrente.	

	

	

DisposiQvovigilanza	in	Sperimentazione	Clinica	PREMARKETING	



CompiQ	dello	Sponsor	
Il	modello	di	format	per	la	segnalazione	delle	SAE	è	quello	riportato	in	

appendice	alla	succitata	MEDDEV	2.7.3,	che	deve	essere	compilato	in	
inglese	e	trasmesso	mediante	file	excel,	a	cura	dello	Sponsor,	all’Ufficio	VI	
della	DGDMF	del	Ministero	della	Salute	(dgfdm@postacert.sanita.it)	

DisposiQvovigilanza	in	Sperimentazione	Clinica	PREMARKETING	



ü  Quando	si	svolgono	indagini	post-marke7ng	con	DM	già	marca7	CE,	i	SAE	
devono	essere	comunica7	al:	
§  Ministero	della	Salute	ed	ai		
§  Comita7	E7ci	

ivi	inclusi	gli	even7	rela7vi	ai	disposi7vi	di	confronto	
	
ü  Nelle	indagini	mul7centriche,	i	SAE	occorsi	in	altri	Paesi	ove	si	svolge	

l’indagine	devono	essere	segnala7	a	tuRe/i:	
§  Autorità	Competen7	
§  Comita7	E7ci	competen7		

in	quanto	tali	even7	forniscono	elemen7	informa7vi	u7li	per	la	tutela	della	
salute	dei	soggeV	traRa7	in	tuV	i	Paesi	in	cui	si	svolge	lo	studio	

DisposiQvovigilanza	in	sperimentazioni	cliniche	POST-MARKETING	



ü  Se	durante	un’indagine	pre-markePng	il	disposi7vo	oVene	la	
marcatura	CE,	le	LG	MEDDEV	prevedono	la	segnalazione	dei	SAE	fino	
alla	conclusione	della	indagine	clinica,	rendendo	necessarie	la	
compilazione	dei	report	SAE	rela7ve	anche	per	i	pazien7	che	saranno	
traRa7	con	disposi7vi	marca7	

	
ü  TuRavia	quando	un	disposi7vo	oggeRo	di	un’indagine	pre-marke7ng	

viene	marcato	CE,	si	applicano	anche	le	disposizioni	previste	per	i	
prodoV	commercializza7	(segnalazione	di	incidente)	

Pre-markeQng												Marchio	CE		
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DM	vigilanza	in	SC:	Il	Percorso	



LE	TEMATICHE	EMERGENTI	
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FASE	I:	ACCREDITAMENTO	CENTRI	



FASE	I:	IL	CENTRO	E	LA	FARMACIA	OSPEDALIERA	

1.  Deve	avere	un	locale	dedicato	ed	adeguatamente	aRrezzato	per	la	
ricezione,	conservazione	e	ges7one	del	farmaco	sperimentale	(IMP)	e,se	
del	caso,	del	prodoRo	di	confronto.	Se	non	c’è	Farmacia	Ospedaliera	(es	
centro	privato)	la	struRura	deve	avere	requisi7	equivalen7	a	quelli	di	
una	f.o.	ai	sensi	del	DM	21/12/2007	art.	7	

2.  Il	personale	in	servizio	presso	l’unità	deve	avere	almeno	una	persona	con	
laurea	in	farmacia	o	CTF	incaricata	di	provvedere	alla	ges7one	dei	
farmaci	

3.  StruRure	e	apparecchiature:	
1.  Frigoriferi	allarma7	

2.  Carrello	delle	emergenze	con	farmaci	delle	emergenze	

3.  an7do7	

4.  ContraRo	deve	deRagliare	le	responsabilità	e	le	procedure	per	la	
comunicazione	di	nuovi	da7	di	sicurezza/tossicità	
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SPERIMENTAZIONI	CON	TERAPIA	GENICA	
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Gene-therapy	medicinal	product	-	definiQon	

•  an	ac7ve	substance	consis7ng	of	or	containing	a	recombinant	nucleic	acid,	

aiming	to	add,	regulate,	repair,	subs7tute	or	delete	a	gene7c	sequence	

•  The	therapeu7c,	prophylac7c	or	diagnos7c	effect	is	directly	due	to	this	

recombinant	nucleic	acid		

•  ExempPon:	drugs,	which	fulfill	both	criteria	above,	but	are	intended	to	be	used	as	

vaccines	against	infecPous	diseases,	are	not	considered	a	gene-therapy	medicinal	

product	

•  Environmental	Risk	Assessment	(ERA)	necessary	for	deliberate	release	approval:	

assessment	of	the	poten7al	harmful	effects	(direct/indirect,	immediate/	delayed)	

of	a	GMO	for	humans,	animals,	plants,	microorganisms	and	the	environment	at	

large	
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CLASSI	DI	IMPIEGO	MOGM	



MOGM:	AUTORIZZAZIONI	

UTILIZZO	MOGM	IN	
SPERIMENTAZIONE	

CLINICA	

NOTIFICA	DI	IMPIANTO	

CLASSI	1,2,3	E	4	

CLASSE	1:	
CONTIENE	ANCHE	NOTIFICA	DI	
IMPIEGO	
SILENZIO	ASSENSO	MIN	SAL	45	GG	

NOTIFICA	DI	IMPIEGO	

CLASSE	2,3	E	4	
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TERAPIA	GENICA	

•  Sicurezza	
•  Percorso	del	prodoRo	
•  Fasi	di	“produzione”	(alles7mento)	
•  Smal7mento	
•  Formazione	del	personale	

62	



Il	nuovo	Regolamento	Europeo	sulla	
sperimentazione	clinica	
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I	punQ	di	discussione	–	il	punto	di	vista	del	CE	

1.  Procedura	coordinata	
2.  Portale	unico	
3.  Sperimentazioni	cliniche	a	basso	livello	di	intervento	
4.  Nuove	norme	sul	consenso	informato	
5.  Trasparenza	
6.  Obbligo	per	lo	SM	di	garan7re	l’esistenza	di	sistemi	

risarcimento	danni	
7.  Safety	reports	
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Dalla	Dire`va	2001/20/CE	(CTD)		
al	Regolamento	536/2014/CE	(CTR)	

•  Risultato	della	DireVva	2001/20/CE:	
–  Armonizzazione	parziale	
–  Applicazione	personalizzata	
–  Tempis7che	variabili	
–  Revisioni	mul7ple	

•  Dalla	DireVva	(flessibile)	al	regolamento	(vincolante)	
•  Riduzione	al	minimo	degli	ambi7	di	autonomia	norma7va	a	

livello	nazionale	
•  Necessità	di	rendere	compe77va	l’EU	nella	ricerca	clinica	
•  Necessità	di	assicurare	la	produzione	di	da7	affidabili	e	

robus7,	di	alto	livello	scien7fico,	garantendo	la	sicurezza	del	
paziente	

•  Assicurare	la	trasparenza	sui	risulta7	dei	trials	clinici	
65	



Trial site desirability by country.  
Gehring M et al. BMJ Open 2013;3:e002957 
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Factors influencing clinical trial site 
Selection in Europe: the Survey of 
Attitudes towards Trial sites in Europe 
(the SAT-EU Study) 



Principali	novità	

CENTRALIZZAZIONE	

PORTALE	E	DB	 ACCESSO	PER	LA	
CTA	SUBMISSION	 DECISIONE	
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Procedura	coordinata	di	valutazione		
e	definizione	dei	tempi	di	autorizzazione:	PROCESSO	

•  Inizio:	lo	sponsor	presenta	la	domanda	di	valutazione	
aRraverso	il	portale	UE	

•  I	parte:	lo	SM	relatore	valuta	gli	elemen7	comuni	

•  II	parte:	gli	sta7	membri	interessa7	valutano	gli	elemen7	
“nazionali”	

•  Decisione	finale:	gli	sta7	membri	no7ficano	allo	Sponsor	
aRraverso	il	portale	EU:	autorizzazione,	autorizzazione	
condizionata,	rigeRo	
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Procedura	coordinata	di	valutazione		
e	definizione	dei	tempi	di	autorizzazione:	CONTENUTI	

Unico	dossier	

PART	I	-	GENERAL	
AspeV	terapeu7ci	e	benefici	di	

salute	pubblica	
Rischi	ed	inconvenien7	per	i	

soggeV	
Produzione/	importazione	

degli	IMPs/	AMPs	
E7cheRatura	

Inves7gator’s	Brochure		

PART	II	-	NATIONAL	
Consenso	informato	

Compenso	per	i	pazien7	
Modalità	di	reclutamento	

AspeV	di	protezione	dei	da7	
Adeguatezza	dei	ricercatori	e	

dei	centri	di	ricerca	
Risarcimento	per	danno	

Campioni	biologici	

EU PORTAL 69	



Procedura	coordinata	di	valutazione		
e	definizione	dei	tempi	di	autorizzazione:	TEMPISITICHE	

70	
Da L. De Stefano 



Procedura	coordinata	di	valutazione		
e	definizione	dei	tempi	di	autorizzazione:	TEMPISITICHE	

71	
Da L. De Stefano 



Capo	II	art.	4	
•  Una	sperimentazione	clinica	è	soggeRa	ad	una	revisione	scien7fica	ed	

e7ca	e	deve	essere	autorizzata	secondo	quanto	previsto	dal	presente	
regolamento	

•  La	revisione	e7ca	è	realizzata	da	un	comitato	e7co	conformemente	al	
diriRo	dello	Stato	membro	interessato.	La	revisione	da	parte	del	CE	
indipendente	può	comprendere,	per	ciascun	SM	interessato,	a	seconda	
dei	casi,	aspeV	traRa7	nella	parte	I	della	relazione	di	valutazione	per	
l’autorizzazione	di	una	sperimentazione	clinica	di	cui	all’ar7colo	6	e	alla	
parte	II	di	tale	relazione	di	valutazione	ai	sensi	dell’ar7colo	7.	

•  Gli	sta7	membri	garan7scono	l’allineamento	tra	la	tempis7ca	e	le	
procedure	per	la	revisione	da	parte	del	comitato	e7co	con	la	tempis7ca	e	
le	procedure	per	la	valutazione	della	domanda	di	autorizzazione	a	una	
sperimentazione	clinica	di	cui	al	presente	regolamento.	
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Procedura	coordinata	di	valutazione		
e	definizione	dei	tempi	di	autorizzazione:	IL	COMITATO	

ETICO	



Procedura	coordinata	di	valutazione	e	definizione	dei	tempi	
di	autorizzazione:	il	ruolo	del	Comitato	EQco	

•  Coinvolgimento	dei	CE	
–  Parte	I		(scien7fic	assessment):	possono	essere	coinvol7	
–  Parte	II	(aspeV	e7ci,	CI,	faVbilità	locale	e	aspeV	economici,	eventuale	

retribuzione	sperimentatori	e	soggeV,	modalità	di	arruolamento	dei	pazien7):	
devono	essere	coinvol7	

•  Tempis7che:	dovranno	riunirsi	più	frequentemente	e	
rispeRare	tempi	e	procedure	previste	nel	Regolamento	
–  Riunioni	almeno	seVmanali?	

•  Accesso	al	CT	portal	
•  Pagamento:	uno	SM	non	impone,	per	una	valutazione	di	SC	

ed	emendamen7,	pagamen7	mul7pli	a	favore	dei	diversi	
organismi	coinvol7	in	tale	valutazione:	fee	dei	CE?	

LIBERA	SCELTA	AGLI	SM	SUL	GRADO	DI	COINVOLGIMENTO	DEI	
CE	
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Procedura	coordinata	di	valutazione	e	definizione	dei	tempi	
di	autorizzazione:	il	team	di	valutazione	

•  No	confliV	di	interesse	
•  Dichiarazione	annuale	su	interessi	finanziari	
•  Indipendenza	dal	promotore,	dal	centro	di	sperimentazione,	

da	sperimentatori	coinvol7	e	da	finanziatori		
•  Lo	SM	deve	garan7re	una	pluralità	di	opinioni:	valutazione	

congiunta	di	un	numero	ragionevole	di	persone	con	qualifiche	
ed	exper7se	adeguate		

•  Alla	valutazione	partecipa	almeno	un	non	addeRo	ai	lavori	
(lay	person)	
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Lo	sparQacque:	D.M.	18	marzo	1998	

Pre-	1998	
•  Valutazione	centralizzata	

•  Italia	poco	aRraVva	per	i	
clinical	trial	

•  Tempi	lunghi	di	valutazione	

Post-	1998	
•  Valutazione	locale	

•  Aumento	della	aRraVvità/	
numero	clinical	trial	

•  Tempi	di	valutazione	
ridimensiona7	
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SCADENZA 

1 M ab (+ IRCSS) 

CRITERIO: N. PU 

COMPETENZA 

COMPOSIZIONE 

INVIO TELEMATICO 

INDIPENDENZA 

D.L.Balduzzi (13/9/2012 n. 158) conv in legge 8/11/2012 n. 189 
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Competenze		
dei	ComitaQ	EQci	per	la	Sperimentazione	

1998	
	

Studi	con	
farmaci	

2001	
	

Studi	con	
DM	

2003	
Usi	

compassio
-nevoli	

2008	
Studi	

osservazio-
nali	
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Valutazione	delle	sperimentazioni	cliniche		
con	farmaci		

Prima del 1998 
 

Dal 1998 Dal 2012 
(decreto Balduzzi*) 

 
Fase I 
 

 
Istituto Superiore di 
Sanità 

 
ISS (accertamenti) + CE 
locale 
 

 
AIFA + CE locale 

 
Fasi II-
IV 

 
Ministero della 
Sanità 
 

 
Ministero della Salute + 
CE locale 
 

 
AIFA + CE locale 

*Decreto Legge 13 settembre 2012, n. 158, convertito in legge, con modificazioni, dall’art. 1, comma 1, L. 8 novembre 2012, n. 189, recante 
“Disposizioni urgenti per promuovere lo sviluppo del Paese mediante un più alto livello di tutela della salute, (S.O. Gazzetta Ufficiale del 10 
novembre 2012) 

•  AIFA	assume	il	ruolo	di	Autorità	Competente	per	tuRe	le	Sperimentazioni	
Cliniche	con	Farmaco	

•  Entro	30	giugno	2013	le	Regioni	e	le	Province	Autonome	devono	provvedere	
alla	riorganizzazione	dei	Comita7	E7ci	secondo	ques7	Criteri:	

–  1	CE/1.000.000	abitan7	
–  Scelta	sulla	base	dei	PU	emessi	nell’ul7mo	triennio	
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…	in	alcune	regioni	dopo	il	Decreto	Balduzzi	

 
 

REGIONE 

 
Numero CE  

ai sensi del DM 
1998 

 
Numero CE  

ai sensi del DM 
2006 

Numero CE ai 
sensi della 
Legge n.

189/2012 + DM 
08/02/2013 

 
VENETO 

 
22 

 
11 

 
6 

 
LOMBARDIA 

 
61 

 
58 

 
11 
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Il	trend	internazionale	

12^ Rapporto Nazionale - 2013  80	



12^ Rapporto Nazionale - 2013  

La	Qpologia	della	ricerca	
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Regolamento	(UE)	n.	536/2014	del	Parlamento	Europeo	e	del	
Consiglio	del	16/4/2014	

•  Comitato	eQco:	un	organismo	indipendente	is7tuito	in	
uno	Stato	membro	a	norma	del	diriRo	di	tale	Stato	
membro	e	incaricato	di	fornire	pareri	ai	fini	del	presente	
regolamento	che	tenga	conto	della	prospe`va	dei	non	
adde`	ai	lavori,	in	par7colare	i	pazien7	o	le	loro	
organizzazioni	
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Ruolo	del	CE	e	DL	211/03	

Art.	2	comma	1		(Definizione)	
Un	organismo	indipendente,	composto	da	personale	

sanitario	e	non,	che	ha	la	responsabilità	di	garan7re	la	
tutela	dei	diri`,	della	sicurezza	e	del	benessere	dei	
sogge`	in	sperimentazione	e	di	fornire	pubblica	
garanzia	di	tale	tutela,	esprimendo,	ad	esempio,	un	
parere	sul	protocollo	di	sperimentazione,	sull’idoneità	
degli	sperimentatori,	sull’adeguatezza	delle	struDure	e	
sui	metodi	e	documen7	che	verranno	impiega7	per	
informare	i	soggeV	e	per	oRenere	il	consenso	
informato.	
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Ruolo	del	CE	e	DL	211/03	
Art.	6	(Parere	del	Comitato	EQco)	
Espresso	in	base	a:	
•  Per7nenza	e	rilevanza	della	sperimentazione	
•  Benefici	e	rischi	per	i	pazien7	
•  Importanza	scien7fica	del	protocollo	e	congruità	del	dossier	dello	

sperimentatore	
•  Idoneità	dello	sperimentatore,	del	suo	staff	e	della	struRura	
•  Modalità	di	reclutamento	dei	pazienQ,	contenuto	del	testo	di	

consenso	informato,	modalità	per	informare	il	soggeRo	e	oRenere	
il	libero	consenso	

•  Condizioni	di	risarcimento	per	eventuali	danno	subi7	dai	pazien7		
•  Copertura	assicuraQva	
•  EnQtà	di	eventuali	retribuzioni/compensi	agli	sperimentatori	e	di	

rimborsi	spese	ai	pazien7,	aspeV	contraRuali	con	la	struRura		
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•  Meglio	pochi	CE	o	tan7	CE?	
•  Meglio	valutazione	parte	II	o	entrambe?	
•  Chi	può	realmente	valutare	la	faVbilità	locale?	
•  CE?	Segreterie?	StruRure	a	supporto?	
•  Esiste	un	modello	di	valutazione	della	faVbilità?	

•  Capacità	di	ricerca	del	centro		
•  Afferenza	della	7pologia	di	pazien7	al	centro	
•  Compliance	con	le	GCP	
•  Conoscenza	della	sperimentazione	
•  Modalità	di	oRenimento	del	CI	
•  Monitoraggio	e	sicurezza	
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Le	altre	struDure	a	supporto	

•  Lombardia:	“le	struRure	afferen7	dovranno	nominare	un	referente	
qualificato	per	tuV	i	contaV	con	il	Comitato	referente	e,	ove	
ritenuto	necessario,	potranno	is7tuire	proprie	segreterie	o	
commissioni	che	provvedano	ad	una	pre-istruRoria	delle	
sperimentazioni	da	svolgersi	presso	le	loro	struRure”	

Decreto	n.	5493	del	25/6/2013	

•  Veneto:	ciascuna	azienda	ULSS,	AO,	IRCCS,	ospedale	privato	
accreditato	is7tuisca	al	proprio	interno	un	“Nucleo	per	la	Ricerca	
Clinica	(NRC),	al	fine	di	garan7re	una	presenza	locale	che	sia	di	
supporto	ai	ricercatori,	sostenere	la	ricerca	indipendente	e	
assicurare	una	ges7one	organica	degli	studi	

DGR	1066	del	28/6/2013	
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La	formazione	dei	CE	
•  AIFA	ha	tenuto	corsi	(non	

obbligatori)	di	formazione	per	
componen7	dei	CE:	è	il	momento	
di	prevederne	l’obbligo?	

	
GUIDE	FOR	RECs	MEMBERS	
1.  Ethical	principles	
2.  Legal	aspects	
3.  Research	Ethics	CommiRees	(RECs)	
4.  Independent	REC	examina7on	of	a	

research	project	
5.  Persons	not	able	to	consent	
6.  Research	in	specific	situa7ons	
7.  Transna7onal	research	
8.  Biological	material	of	human	origin	
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PORTALE	UNICO	
EU	PORTAL	AND	EU	DATABASE	

• Ges7to	da	EMA	
• The	EU	Clinical	Trials	RegulaPon	sarà	applicata	solo	dopo	che	l’audit	su	
The	EU	portal	and	the	EU	database	ha	dimostrato	che	i	sistemi	sono	
completamente	funzionan7.		
• L’audit	si	baserà	sulle	specifiche	funzionali	concordate	
• EudraCT	verrà	assorbito	dal	nuovo	sistema	
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PORTALE	UNICO	
EU	PORTAL	AND	EU	DATABASE	

	
EMA	groups	on	the	Union	Portal:	in	

corso	tavoli	tecnici	per	lo	sviluppo	
del	portale	e	del	db	con	esper7/	
stakeholders/MSs	

	
COMITATI	ETICI	
Avranno	un	profilo	ad	hoc	o	il	loro	profilo/	

livello	di	accesso	verrà	definito	dai	
singoli	MSs?	

Sarà	uniforme	per	la	parte	II	e	
personalizzato/	lasciato	ai	MSs	per	la	
parte	I?	
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Sperimentazione	clinica	“a	basso	livello	di	intervento”	

•  Deve	soddisfare	tuRe	le	seguen7	condizioni:	
a)  I	medicinali	in	fase	di	sperimentazione,	ad	esclusione	del	

placebo,	sono	autorizzaQ	
b)  In	base	al	protocollo	della	SC,	

i.  I	medicinali	sperimentali	sono	u7lzza7	in	conformità	alle	condizioni	
dell’autorizzazione	all’immissione	in	commercio;	o	

ii.  L’impiego	di	medicinali	sperimentali	è	basato	su	elemen7	di	evidenza	
scien7fica	e	supportato	da	pubblicazioni	scien7fiche	sulla	sicurezza	e	
l’efficacia	di	tali	medicinali	sperimentali	in	uno	qualsiasi	degli	SM	
interessa7;	e	

c)  Le	procedure	diagnos7che	o	di	monitoraggio	aggiun7ve	
pongono	solo	rischi	o	oneri	aggiun7vi	minimi	per	la	sicurezza	
dei	soggeV	rispeRo	alla	normale	pra7ca	clnica	in	qualsiasi	SM	
interessato	
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Sperimentazione	clinica	“a	basso	livello	di	intervento”:		
IL	COMITATO	ETICO	

SEMPLIFICAZIONI	E	DIFFERENZE	
•  Non	sono	necessari	sistemi	di	risarcimento	danni	subi7	dal	soggeRo	da	

parte	degli	SM	
•  Consenso	informato	oRenibile	tramite	modalità	semplificate	(se	il	farmaco	

sperimentale	è	u7lizzato	secondo	l’AIC)	
•  Monitoraggio	e	tracciabilità	del	farmaco	sperimentale	sono	semplifica7	
•  Il	promotore	propone	come	SM	relatore	uno	di	quelli	in	cui	l’impiego	del	

medicinale	è	basato	su	evidenze	(se	il	farmaco	sperimentale	è	usato	al	di	
fuori	della	AIC)	

INTERROGATIVI	
•  Quale	livello	di	evidenza	scien7fica	è	sufficiente	per	qualificare	una	SC	“a	

basso	livello	di	intervento”?	
•  Quale	il	ruolo	degli	off	label	singoli	(legge	Di	Bella),	degli	usi	off	label	

sistema7ci	(legge	648/96)?	
•  Può	una	SC	“a	basso	livello	di	intervento”	cos7tuire	parte	di	un	dossier	

registraQvo	per	una	nuova	indicazione?	 92	



Consenso	informato:		
BROAD	CONSENT	

•  Possibilità	di	richiedere,	in	determinate	circostanze,	al	soggeRo	di	
acconsen7re	all’uso	dei	suoi	da7	al	di	fuori	di	quanto	previsto	nel	
protocollo	della	sperimentazione	clinica	esclusivamente	per	fini	
scien7fici.		

•  Il	soggeRo	(o	il	rappresentante	legale)	può	revocare	tale	consenso	
in	qualunque	momento.			

•  La	ricerca	scien7fica	che	u7lizzi	i	da7	al	di	fuori	di	quanto	previsto	
nel	protocollo	della	sperimentazione	clinica	è	condoRo	in	
conformità	del	diriRo	applicabile	in	materia	di	protezione	dei	da7.		

•  Necessario	che	tali	progeV	siano	prevenQvamente	soRopos7	a	
valutazioni	adeguate.	
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Consenso	informato:		
SC	IN	SITUAZIONI	DI	EMERGENZA	

•  La	Dire`va	2001/20/CE	non	traRava	il	caso	specifico	in	cui,	a	causa	
dell’urgenza	della	situazione,	sia	impossibile	oRenere	il	consenso	libero	e	
informato	del	soggeRo	o	del	rappresentante	legale	

Sperimentazioni	in	situazioni	di	emergenza:	
•  Il	CI	può	essere	acquisito	dopo	la	decisione	di	includere	il	soggeRo	nella	SC	

a	condizione	che	la	decisione	sia	presa	in	occasione	del	primo	intervento	
sul	soggeRo,	secondo	il	protocollo,	e	che	tuRe	le	seguen7	applichino:	

–  Il	soggeRo	non	è	in	grado	di	fornire	il	CI	a	causa	dell’urgenza	della	situazione,	pericolo	di	
vita	o	condizione	clinica	grave	

–  Vi	sono	mo7vi	scien7fici	per	ipo7zzare	un	beneficio	direRo	clinicamente	rilevante,	
traducibile	in	un	miglioramento	misurabile	in	termini	di	salute	

–  Non	è	possibile	oRenere	il	CI	nell’ambito	della	finestra	terapeu7ca	
–  La	SC	pone	un	rischio	ed	un	onere	minimo	per	il	soggeRo	rispeRo	al	traR.	standard	
–  In	seguito	all’intervento,	si	cerca	di	oRenere	il	CI	successivamente	
–  SoggeV	incapaci	o	minori:	lo	sperimentatore	cerca	di	oRenere	il	CI	dal	rappresentante	

legale	senza	indebito	ritardo,	così	come	gli	altri	soggeV	
–  Coinvolgere	il	soggeRo	(se	inizialmente	coinvolto	il	rappresentante	legale)	prima	
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Consenso	informato:		
MODALITA’	SEMPLIFICATA	

•  Si	deve	traRare	di	“cluster	trial”:	la	metodologia	della	SC	presuppone	la	
designazione	di	gruppi	di	soggeV	piuRosto	che	di	soggeV	singoli	per	la	
somministrazione	di	diversi	medicinali	sperimentali	

•  CondoRa	in	un	solo	SM	
•  Le	modalità	semplificate	per	l’acquisizione	del	CI	non	sono	in	contraddizione	con	il	

diriRo	nazionale	dello	SM	interessato	
•  La	SC	appar7ene	alla	categoria	“a	basso	livello	di	intervento”	e	i	medicinali	

sperimentali	sono	u7lizza7	in	conformità	alla	AIC	
•  Non	vi	sono	traRamen7	diversi	dal	traRamento	standard	dei	soggeV	interessa7	
•  Il	protocollo	giusQfica	i	moQvi	per	la	acquisizione	del	CI	secondo	modalità	

semplificate	e	descrive	la	portata	delle	informazioni	fornite	ai	soggeV	nonchè	le	
modalità	per	fornire	tali	informazioni	

•  Lo	sperimentatore	documenta	tu`	i	rifiuQ	e	i	riQri	e	assicura	che	per	la	SC	non	
siano	raccol7	da7	rela7vi	a	soggeV	che	si	rifiutano	di	parteciparvi	o	che	si	sono	
ri7ra7	da	essa	
SEMPLIFICAZIONE:	LE	INFORMAZIONI	FORNITE	AL	SOGGETTO	POSSONO	NON	
PREVEDERE	UN	COLLOQUIO	PRELIMINARE	CON	UN	MEMBRO	DEL	GRUPPO	DI	

SPERIMENTAZIONE	 95	



TRASPARENZA	

•  (25)	In	order	to	increase	transparency	in	the	area	of	CT,	data	from	a	CT	should	only	be	
submiRed	in	support	of	a	CTA	if	that	CT	has	been	recorded	in	a	publicly	accessible	and	free	of	
charge	database	which	is	a	primary	or	partner	registry	of,	or	a	data	provider	to,	the	
interna7onal	clinical	trials	registry	plaworm	of	the	World	Health	Organiza7on	(WHO	ICTRP).		

•  (67)In	order	to	ensure	a	sufficient	level	of	transparency	in	the	CT,	the	EU	database	should	
contain	all	relevant	informa7on	as	regards	the	clinical	trial	submiRed	through	the	EU	portal.	
The	EU	database	should	be	publicly	accessible	and	data	should	be	presented	in	an	easily	
searchable	format,	with	related	data	and	documents	linked	together	by	the	EU	trial	number	
and	with	hyperlinks,	for	example	linking	together	the	summary,	the	layperson's	summary,	
the	protocol	and	the	clinical	study	report	of	one	CT,	as	well	as	linking	to	data	from	other	CT	
which	used	the	same	inves7ga7onal	medicinal	product.	All	clinical	trials	should	be	registered	
in	the	EU	database	prior	to	being	started.	As	a	rule,	the	start	and	end	dates	of	the	
recruitment	of	subjects	should	also	be	published	in	the	EU	database.	No	personal	data	of	
data	subjects	par7cipa7ng	in	a	clinical	trial	should	be	recorded	in	the	EU	database.	The	
informa7on	in	the	EU	database	should	be	public,	unless	specific	reasons	require	that	a	piece	
of	informa7on	should	not	be	published,	in	order	to	protect	the	right	of	the	individual	to	
private	life	and	the	right	to	the	protec7on	of	personal	data,	recognised	by	Ar7cles	7	and	8	of	
the	Charter.	Publicly	available	informa7on	contained	in	the	EU	database	should	contribute	to	
protec7ng	public	health	and	fostering	the	innova7on	capacity	of	European	medical	research,	
while	recognising	the	legi7mate	economic	interests	of	sponsors.	
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TRASPARENZA	

•  I	risulta7	dei	CT	vengono	inseri7	nel	
portale	EMA,	sia	posi7vi	che	nega7vi,	
non	appena	disponibili	

•  I	da7	individuali	con	approccio	
“stepwise”,	su	base	volontaria	

•  Dopo	acceRazione/	rifiuto	di	MA	(o	dopo	
withdrawal)	è	obbligatorio	meRere	sul	
portale	il	Clinical	Study	Report	(CSR)	
entro	1	anno	

	
QUALI	LIMITI	ALLA	TRASPARENZA	
•  Commercial	Confiden7al	Informa7on	

(CCI):	non	è	chiaro	e	definito	
univocamente	cosa	cos7tuisce	
informazione	commercialmente	
confidenziale	(lista	di	esempi	
modificabile	nel	tempo)	

•  Non	disponibili	i	da7	sui	singoli	pazien7:	
approccio	stepwise	
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RISARCIMENTO	DANNI	E	MECCANISMO	DI	INDENNIZZO	

La	Dire`va	2001/20/CE	aveva	introdoRo	la	assicurazione	obbligatoria	
•  Incremento	dei	cos7	e	degli	oneri	amministra7vo-burocra7ci	nella	ges7one	delle	

SC		

Il	Regolamento	536/2014	(art.	76)	
•  Gli	SM	garan7scono	l’esistenza	di	sistemi	di	risarcimento	dei	danni	subi7	da	un	

soggeto		a	causa	della	partecipazione	a	una	SC	condoRa	nel	loro	territorio	soRo	
forma	di	assicurazione,	garanzia	o	di	meccanismi	analoghi	che	siano	equivalen7,	
quanto	a	finalità,	e	commisuraQ	alla	natura	e	portata	del	rischio	

•  Il	Promotore	e	lo	Sperimentatore	u7lizzano	i	sistemi	di	cui	al	paragrafi	1	nella	
forma	adeguata	per	lo	stato	membro	interessato	in	cui	è	condoRa	la	SC	

•  Gli	SM	non	richiedono	al	promotore	l’uso	supplementare	dei	sistemi	di	cui	al	
paragrafo	1	per	SC	a	basso	livello	di	intervento	se	ogni	possibile	danno	che	un	
soggeRo	può	subire	a	causa	dell’u7lizzo	del	medicinale	sperimentale	
conformemente	al	protocollo	della	specifica	SC	sul	territorio	di	tale	SM	è	coperto	
dal	sistema	di	risarcimento	applicabile	già	esistente	
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COPERTURA	ASSICURATIVA	
Problemi	aper7	a	livello	nazionale	

(da	D.	Gramaglia	–	AIFA	–	7/11/2014)	
•  Impensabile	un	meccanismo	di	indennizzo	nazionale	per	tuV	i	trials	

come	da	proposta	originale	di	Regolamento	7/2012	
•  La	materia	è	lasciata	ai	singoli	SM	
•  L’ITALIA	ha	proposto	di	considerare	un	sistema	centrale	europeo	di	

copertura	assicura7va	ges7to	dalla	EC	e	co-finanziato	
proporzionalmente	da	ogni	MS:	questo	eviterebbe	disomogeneità		
nelle	garanzie	di	copertura	assicura7va	nei	28	diversi	SM	anche	
considerando	che	non	c’è	condivisione	sui	parametri	negli	
indennizzi	
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I	Rappor7	sulla	sicurezza	

•  Segnalazione	al	promotore	di	EA	e	EAG	da	parte	dello	
sperimentatore	(art	41)	

•  Segnalazione	a	EMA	di	SUSAR	da	parte	del	promotore	(art	42)	
•  Relazione	annuale	a	EMA	da	parte	del	promotore	

–  Tramite	Eudravigilance	
–  Relazione	unica,	da7	aggrega7	ed	anonimi	

•  Valutazione	relazione	annuale	da	parte	degli	sta7	membri	
–  Trasmissione	da	EMA	per	via	eleRronica	
–  Gli	SM	cooperano	alla	valutazione	
–  Il	CE	responsabile	partecipa	alla	valutazione	delle	informazioni	se	ciò	è	

previsto	dal	diriRo	nazionale	dello	SM	interessato	
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Considerazioni/	1	
•  Procedura	di	domanda	semplificata	tramite	un	unico	punto	di	ingresso	
•  Un	portale	della	UE	contenente	un’unica	banca	da7	di	tuV	gli	studi	clinici	

condoV	in	Europa.	La	registrazione	tramite	il	portale	sarà	un	prerequisito	
per	la	valutazione	di	qualsiasi	domanda	

•  Una	procedura	unica	di	autorizzazione	per	tuV	gli	studi	clinici	che	
permeRa	una	valutazione	più	veloce	e	completa	da	parte	di	tuV	gli	SM	
interessa7,	garantendo	un	esito	di	valutazione	unico	e	l’autorizzazione	per	
ciascun	SM	

•  L’estensione	del	principio	del	tacito	accordo	per	l’intero	processo	di	
autorizzazione	che	darà	maggior	certezza	legale	a	sponsor	e	ricercatori	(...)	

•  Miglioramento	delle	condizioni	per	lo	svolgimento	di	studi	clinici	
mul7nazionali,	fondamentali	per	malaVe	rare	e	gravi	

•  Rafforzamento	delle	norme	in	materia	di	tutela	dei	pazien7	e	consenso	
informato	

•  Maggiore	trasparenza	sul	comportamento	e	sui	risulta7	della	SC,	grazie	
alla	registrazione	obbligatoria	preven7va	sul	portale	dell’UE	e	possibilità	
per	la	commissione	di	condurre	controlli	negli	SM	e	paesi	terzi	per	
assicurare	che	le	regole	siano	adeguatamente	controllate	ed	applicate	 101	



Considerazioni/2	
•  Una	procedura	di	valutazione	flessibile	e	rapida	
•  Un	meccanismo	chiaro	per	designare	uno	“Stato	membro	relatore”	(anche	

se	controverso	per	la	concentrazione	delle	scelte	da	parte	dello	Sponsor)	
•  Una	chiara	dis7nzione	fra	gli	aspeV	in	relazione	ai	quali	gli	SM	cooperano	

nell’ambito	della	valutazione	e	gli	aspeV	di	caraRere	intrinsecamente	
e7co	o	nazionale/locale	sui	quali	la	valutazione	è	effeRuata	
individualmente	da	ciascun	SM	

•  SpeRa	a	ciascun	SM	definire	l’asseRo	organizza7vo	e	le	competenze	
interne	ai	fini	della	valutazione	della	autorizzazioni	alla	SC	a	condizione	
che	siano	osserva7	gli	orientamen7	internazionali	sull’indipendenza	dei	
valutatori	

•  Una	procedura	rapida	per	estendere	una	SC	ad	altri	SM	
•  Se	una	SC	è	modificata	dopo	aver	ricevuto	l’autorizzazione,	tale	modifica	è	

soggeRa	ad	autorizazione	se,	e	solo	se,	essa	ha	un	notevole	impaRo	sulla	
sicurezza	o	sui	diriV	dei	soggeV	o	sull’affidabilità	e	sulla	solidità	dei	da7	
oRenu7	dalla	SC:	emendamen7	
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Considerazioni/3	
•  Chiara	dis7nzione	fra	gli	aspeV	in	relazione	ai	quali	gli	SM	cooperano	nella	

valutazione	della	domanda	di	autorizzazione	a	una	SC	e	quelli	su	cui	
ciascun	SM		effeRua	la	propria	valutazione	singolarmente	(ar7colo	7).	
Ques7	ul7mi	comprendono	aspeV	di	caraRere	intrinsecamente	nazionale	
(ad	es.	la	responsabilità	civile),	e7co	(es.	consenso	informato)	o	locale	(es	
idoneità	del	centro	di	SC)	

•  Questa	dis7nzione	non	incide	sull’organismo	che,	in	uno	SM,	procede	alla	
valutazione	

•  La	proposta	non	interferisce	con	l’organizzazione	interna,	ad	opera	degli	
SM,	degli	organismi	incarica7	di	deliberare	se	autorizzare	una	SC.	SpeRa	
agli	SM	definire	la	struRura	organizza7va	nel	rispeRo	della	procedura	di	
autorizzazione	di	cui	al	regolamento	

•  Grazie	alla	mozione	di	5	SM	tali	organismi	sono	sta7	individua7	nei	CE	
•  Il	regolamento	dispone	che	qualsiasi	domanda	di	autorizzazione	a	una	SC:	

–  Vada	valutata	congiuntamente	da	un	numero	ragionevole	di	persone	indipenden7,	che	
possggano	colleVvamente	le	qualifiche	e	l’esperienza	necessarie	in	tuV	i	seRori	di	
interesse,	includendo	il	punto	di	vista	dei	“non	addeV	ai	lavori”	
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Considerazioni/4	
•  La	proposta	si	man7ene	quindi	in	sintonia	con	gli	orientamen7	

internazionali	e	garan7sce	un’approfondita	ed	indipendente	valutazione	di	
alta	qualità	di	una	domanda	di	autorizzazione	ad	una	SC	in	tuRa	l’UE,	
senza	invadere	l’ambito	delle	competenze	degli	SM	a	organizzare	il	
proprio	processo	decisionale	intenro	in	merito	a	una	domanda	di	
autorizzazine	a	una	SC	

•  Il	regolamento	lascia	libera	scelta	agli	SM	in	merito	al	coinvolgimento	dei	
CE	nel	processo	di	valutazione	(nel	rispeRo	dei	tempi	stabili7):	art.	6	
(Valutazione	–	parte	I)	e	art.	7	(valutazione	–	parte	II)	

•  E’	stato	ribadito	dalla	Commissione	che	da	parte	del	Ce	ci	si	aspeRa	
comunque	una	valutazione	sulla	”faVbilità	locale”,	considerato	che	
l’autorizzazione	viene	espressa	centralmente.	
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