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Direttiva 2001/20/CE Regolamento 536/2014 

Percorso di 
avvicinamento al 

Regolamento 



LEGGE n. 3 11 gennaio 2018- LORENZIN 
 

Delega al Governo in materia di sperimentazione clinica 
di medicinali nonché disposizioni per il riordino delle 
professioni sanitarie e per la dirigenza sanitaria del 

Ministero della salute. 

 



Implementazione nazionale 
Legge 3/2018 

2018 

2018 

 

2019 
 



Legge 3/2018 punti essenziali 
  

• Art. 1 - Dedicato alla sperimentazione clinica ed al riordino 
della normativa in materia. Introduce direttamente parte 
delle nuove disposizioni normative e rimanda a successivi 
decreti attuativi 
 

• Viene introdotto il requisito dell’accreditamento per tutti i 
centri sperimentali, per qualsiasi fase di sperimentazione 

• Viene tutelata e rafforzata la sperimentazione in campo 
pediatrico e della medicina di genere 

• Viene definito l’obbligo di includere i pazienti nelle fasi di 
valutazione e disegno delle sperimentazioni cliniche 

• Particolare attenzione alle malattie rare 
   

  



Legge 3/2018 punti essenziali 

• Ulteriori elementi di semplificazione da applicare a livello locale 
rispetto a quanto già significativamente introdotto dal regolamento 
536/2014 

• Semplificazione per l’utilizzo dei campioni biologici ai fini 
sperimentali 

• Definizione dei compiti dei comitati etici locali 
• Introduzione di meccanismi di ritorno economico rispetto alle 

attività di ricerca svolte per i centri sperimentali stessi e l’accademia, al 
fine di valorizzarne ulteriormente il contributo alla ricerca 

• Rbaditi i principi di indipendenza dello sperimentatore, di 
mancanza di conflitti di interesse e di trasparenza sulle sperimentazioni 
cliniche, inclusi gli aspetti di natura finanziaria 

• Menzione delle professionalità specifiche afferenti alla 
sperimentazione clinica e che attualmente non trovano riconoscimento 
normativo (ad es.data manager, study cordinator, infermiere di ricerca) 
 
 

 
 



LEGGE 11 gennaio 2018, n. 3   

Revisione della normativa relativa agli studi clinici senza scopo di 
lucro e agli studi osservazionali, al fine di facilitarne e sostenerne 
la realizzazione, in particolare per le sperimentazioni cliniche a basso 
livello di intervento, anche prevedendo forme di coordinamento tra i 
promotori, con l'obiettivo di migliorare la pratica clinica e di acquisire 

informazioni rilevanti a seguito dell'immissione in commercio dei 
medicinali 

Riordino della normativa di cui al decreto del Ministro della salute 17 
dicembre 2004, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 43 del 22 
febbraio 2005, in particolare modificando l'articolo 1, comma 2, 

lettera d), nel senso di prevedere la possibilità di cessione dei 
dati relativi alla sperimentazione all'azienda farmaceutica e 
la loro utilizzazione a fini di registrazione, per valorizzare l'uso 
sociale ed etico della ricerca, e di stabilire che l'azienda farmaceutica 
rimborsi le spese dirette e indirette connesse alla sperimentazione 

nonché le mancate entrate conseguenti alla qualificazione dello studio 
come attività senza fini di lucro.  



 
 

LEGGE 11 gennaio 2018, n.3  
FORMAZIONE ed ECM 

Individuazione, di criteri generali 
per la disciplina degli ordinamenti 
didattici di specifici percorsi 
formativi in materia di 
metodologia della ricerca 
clinica e conduzione e 
gestione degli studi clinici e 
sperimentazione dei farmaci. 

Programmi obbligatori di 
formazione continua in medicina 
e che l'aggiornamento periodico del 
personale operante presso le 
strutture sanitarie e socio-sanitarie 
impegnato nella sperimentazione 
clinica dei medicinali sia realizzato 
attraverso il conseguimento di crediti 
formativi su percorsi assistenziali 
multidisciplinari e multiprofessionali e 
su percorsi formativi di 
partecipazione diretta a programmi di 
ricerca clinica multicentrici. 



Decreti attuativi in progress  

• Tariffa Unica e gettone di presenza/rimborso spese 

 

• Fase Transitoria 

 

• Riordino Comitati Etici 

 

Il Ministero della Salute sta raccogliendo i contributi tecnici 

 

 

 



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Art. 2, comma 5 

Con decreto del  Ministro  della  salute […] è determinata una 
tariffa unica, a  carico  del promotore della sperimentazione, da 
applicare  in  modo  uniforme  su tutto il territorio  nazionale  
all'atto  della  presentazione  della domanda di autorizzazione alla 
sperimentazione clinica o di  modifica sostanziale di una 
sperimentazione, e sono stabilite le modalità  di versamento della  
stessa.  

Il  predetto  decreto  definisce  altresì l'importo del gettone di 
presenza e l'eventuale rimborso delle  spese di  viaggio  per  la  
partecipazione  alle  riunioni  del  Centro  di coordinamento e a 
quelle dei comitati etici territoriali.  



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Decreto Tariffa Unica 
 

Presupposto necessario: esercizio di costing da parte di 
Aifa, Regioni e Comitati etici 

 

AIFA ha già fornito il suo contributo  

al Ministero della Salute  

 

 



Riorganizzazione dei CE 
• Entro 60 giorni dalla data in vigore del DDL definiti i nuovi comitati etici territoriali, 

nel numero MASSIMO di 40 (almeno uno per Regione) più 3 a valenza nazionale con 
gli stessi compiti di quelli territoriali 

• Ai fini del riordino dei Comitati etici sarà valutata la numerosità delle sperimentazioni 
gestite come comitato etico coordinatore, nel corso del 2016, nonché la correttezza 
nelle tempistiche di riordino 

• Si definiscono le competenze specifiche dei comitati etici territoriali in materia di 
valutazione delle sperimentazioni cliniche, come richiesto dal regolamento 536/2014; 
in particolare, i comitati etici territoriali saranno responsabili per la valutazione degli 
aspetti relativi alla parte II del dossier di sperimentazione (aspetti etici) 

• Infine, viene dato mandato per una revisione delle altre disposizioni normative in 
materia di comitati etici e sperimentazioni cliniche, in un’ottica di semplificazione e 
razionalizzazione della normativa vigente. 

 



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

• 1 Centro di Coordinamento Nazionale (CCN) dei 
Comitati Etici territoriali 

 

• 40 Comitati etici territoriali 
 

• 3 Comitati etici a valenza nazionale  



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Art. 2, comma 1 

 

È istituito il Centro di coordinamento con funzioni di 
coordinamento, di indirizzo e monitoraggio  delle attività  di  
valutazione  degli   aspetti   etici   relativi   alle sperimentazioni 
cliniche sui medicinali per uso  umano  demandate  ai comitati etici 
territoriali 



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Art. 2, comma 4 

 

Il Centro di coordinamento è composto da un massimo di quindici 
componenti, di cui due indicati  dalla  Conferenza  delle  regioni  e 
delle province autonome e almeno due indicati dalle associazioni  
dei pazienti più rappresentative a livello nazionale. […]   

 

I componenti  del  Centro  di coordinamento sono nominati con 
decreto del Ministro della salute 



Decreto Ministeriale del 19 aprile 2018 
GU n.107 del 10-5-2018 

Decreto recante “Costituzione del Centro di coordinamento 

nazionale dei comitati etici territoriali per le sperimentazioni cliniche 

sui medicinali per uso umano e sui dispositivi medici, ai sensi 

dell’articolo 2, comma 1, della legge 11 gennaio 2018, n. 3”.  



Decreto Ministeriale del 19 aprile 2018 
GU n.107 del 10-5-2018 



Decreto Ministeriale del 19 aprile  2018 
GU n.107 del 10-5-2018 

Alle riunioni partecipano di diritto i Presidenti 
• del Comitato nazionale di bioetica 
• del Comitato nazionale per la biosicurezza, le biotecnologie e le 

scienze della vita  
• dell’Istituto Superiore di Sanità  

 
• Il Direttore Generale dell'Agenzia Italiana del Farmaco, che 

assicura anche il coordinamento con l’Ufficio della medesima 
Agenzia a cui è attribuita la funzione di Segreteria del medesimo 
Centro. 

 
I componenti del Centro di coordinamento durano in carica 3 anni e 
possono essere rinominati.  



Decreto Ministeriale del 19 aprile 2018 
GU n.107 del 10-5-2018 



Decreto Ministeriale del 19 aprile 2018 
GU n.107 del 10-5-2018 



Decreto Ministeriale del 19 aprile 2018 
GU n.107 del 10-5-2018 



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Art. 2, comma 7 
 

Sono individuati i comitati etici territoriali fino a un numero massimo di 
quaranta. 

Nell'individuazione dei comitati etici territoriali si deve tenere conto dei 
seguenti criteri: 

a) la presenza di almeno un comitato etico per ciascuna regione; 

b) l'avvenuta  riorganizzazione  dei  comitati  etici,  prevista dall'articolo 
12, commi 10 e 11, del decreto-legge 13 settembre 2012, n. 158, 
convertito, con modificazioni, dalla legge 8  novembre  2012, n. 189, 
nei termini previsti dalla citata normativa; 

c) il numero di sperimentazioni valutate in  qualità  di  centro 
coordinatore nel corso dell'anno 2016.  



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

89 Comitati Etici Massimo 40  Comitati Etici 



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Art. 2, comma 8 

 

La nomina dei componenti di ciascun comitato etico  territoriale è 
di  competenza  regionale.  

 

Art. 2, comma 9 

 

Sono individuati i comitati etici a valenza nazionale nel  numero  
massimo di  tre,  di  cui  uno  riservato  alla  sperimentazione  in  
ambito pediatrico.  

I comitati etici individuati ai sensi del presente comma svolgono le 
medesime funzioni dei comitati etici territoriali. 

 



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Art. 2, comma 10 

 

I comitati etici territoriali sono competenti per  la  valutazione  
delle  sperimentazioni cliniche sui dispositivi medici e sui medicinali  
per  uso  umano  di fase I, II, III e IV per gli aspetti compresi nella  
parte  II  della relazione  di  valutazione,  di  cui  all'articolo   7   
del   citato regolamento (UE) n. 536/2014.  



Riorganizzazione dei Comitati etici 
Legge 11 gennaio 2018, n. 3  

Art. 2, comma 12 

 

Sono abrogati i seguenti gli articoli del D.Lgs 24 giugno 2003, n. 211  

• Art. 6 - Comitato etico 

• Art. 7 - Parere unico 

• Art. 8 - Modalità di presentazione della domanda per il parere del 
comitato  etico 

• Art. 9 - Inizio  di  una  sperimentazione  clinica 

 commi 9 e 10 



Art. 6 - Comitato etico 

Definisce le tempistiche di emissione del parere (commi 1, 3, 4 e 
5), le competenze (comma 2) del Comitato etico e stabilisce le parti 
contrattuali della convenzione. 

 

Art. 7 - Parere unico 

Definisce le tempistiche di emissione del parere da parte del 
Comitato etico coordinatore, dei Comitati etici dei centri 
collaboratori (commi 1, 2, 3 e 4) e le competenze di quest’ultimi 
(comma 3). 

D.Lgs 24 giugno 2003, n. 211 
Articoli in abrogazione 



Art. 8 - Modalità di presentazione della domanda per il 
parere del comitato  etico (commi 1 e 2) 

 

Art. 9 - Inizio  di  una  sperimentazione  clinica 
Comma 9 - Definisce le finalità di l’utilizzo delle tariffe versate dal richiedente 
l'autorizzazione: «Le relative entrate saranno utilizzate  dal  Ministero della 
salute, ai fini  dell'attività  di  controllo  sulla sperimentazione clinica dei 
medicinali».  

 

Comma 10 –Definisce la modalità di gestione delle tariffe: «Le entrate sono 
versate all'entrata del bilancio  dello  Stato,  per essere riassegnate ad apposita 
unità previsionale di  base dello stato di previsione del Ministero  della  salute». 

D.Lgs 24 giugno 2003, n. 211 
Articoli in abrogazione 



Numero dei CE allineato agli altri Stati Membri in Europa 

Tariffa Unica nazionale per SC ed ES 

Valutazione dei 40 CE concentrata sugli aspetti relativi alla 
parte II della Relazione di valutazione secondo CTR (aspetti 
etici) 

Semplificazione e snellimento procedure autorizzative 

Armonizzazione documentazione (contratto, assicurazione) 

Attività di indirizzo, monitoraggio e consulenza da parte del 
CCN CE 

Nuova piattaforma OsSC e attivazione progetto Fast Track 

Partecipazione attiva di AIFA alla scrittura dei Decreti 
attuativi e ai lavori del Portale&DB EMA   

Quali cambiamenti? 



Change management nella ricerca clinica in Italia 

Centro di coordinamento 
nazionale CE 

Riorganizzazione CE 

Accreditamento dei 
Centri 

Procedure dei siti 
sperimentali (contratto 
per attivazione centro) 

Procedure condivise  
linee guida  e best 
practice (Centro 

coordinamento nazionale 
e network CE) 

Programmi di formazione 
AIFA 

Formazione universitaria e 
per i ricercatori (L.3/2018) 

 

Documentazione (contratto 
unico, assicurazioni) 

Studi osservazionali e 

  studi no-profit 
 



IL PROGETTO FAST TRACK 



Fast Track 
 • Istituire una procedura veloce (Fast Track) per le valutazioni delle 

sperimentazioni dei farmaci che assicuri tempi certi e misurabili, a normativa 
vigente, a cui possano aderire in maniera volontaria e sottoscritta tutti gli 
stakeholders interessati e coinvolti nel processo; 

 

• Assicurare un processo che garantisca massima efficienza, nonché 
misurabilità e prevedibilità dei tempi necessari per la valutazione della 
sperimentazione ed il suo avvio 

 

• Monitorare il rispetto delle tempistiche da parte di tutti gli attori coinvolti 
nell’attivazione e gestione delle Sperimentazioni Cliniche, con la 
predisposizione di report periodici, pubblicazione dei report stessi ed 
aggiornamento delle liste di Sponsor, Centri Sperimentali e Comitati etici 
coinvolti, con relativi parametri di performance. 

 



Progetto Fast Track 

• Nuove funzionalità già implementate in OsSC 

 

• Attivazione in concomitanza con il rilascio della nuova piattaforma 
OsSC 

 

• Propedeutica adesione volontaria 

 

• Iniziale accreditamento del Promotore, dei CE, delle Regioni, del DG 
del Centro clinico al portale OsSC 

 

• Monitoraggio almeno trimestrale  









 
 
 
 
 

In sintesi 
• Prezioso strumento di interazione tra tutti i rappresentanti istituzionali 

che gestiscono le sperimentazioni, nato dall’esigenza di risolvere la 
complessità dei meccanismi propedeutici al corretto avvio delle 
sperimentazioni cliniche in Italia  

 

• Sistema per rafforzare il dialogo tra i diversi attori e generare proposte 
condivise di soluzioni alle criticità emerse  

 

• Lo scopo del progetto è assicurare un processo armonico che 
garantisca massima efficienza, trasparenza e programmazione delle 
tempistiche necessarie per la valutazione e l’avvio delle 
sperimentazioni, rendendo il sistema Italia maggiormente attrattivo e 
competitivo” 
 

    
 



AGGIORNAMENTO su Portale&DB EMA 

Portale e Banca Dati UE 

     UAT 

Stato di avanzamento del Progetto 



• Il Regolamento 536/2014 (Art. 82) delinea i requisiti legali per il 
portale e la banca dati UE 

 

• Per sviluppare il sistema, l’EMA in consultazione con gli SM,  
Stakeholders e Commissione ha sviluppato un catalogo di 
requisiti e un flusso di processi 

 

• Sulla base dei requisiti legali, le specifiche funzionali vengono 
elaborate, delineando le funzionalità del sistema soggette a 
ispezione 

 

• Il catalogo include, ma non si limita alle funzionalità oggetto di 
ispezione 

Portale e Banca Dati UE 



High level System Overview 

Source: EMA/42176/2014 Rev. 1  



Requisiti 
Legali 

Flusso e 
Processi 

Specifiche 
Funzionali 

Use 
Cases 

Fasi del Progetto 

 

• Il Regolamento 536/2014 (Art. 82) delinea i requisiti legali 
per il portale e la banca dati UE 

• Per sviluppare il sistema, l’EMA in consultazione con gli SM,  
Stakeholders e Commissione ha sviluppato un catalogo di 
requisiti e un flusso di processi 

• Sulla base dei requisiti legali, le specifiche funzionali 
vengono elaborate, delineando le funzionalità del sistema 
soggette a ispezione 

• Il catalogo dei requisiti viene utilizzato come scheletro per la 
preparazione degli use cases che è in corso… 

 



UAT Audit 
Pubblicaz. 

G.U. 

V.1          
Go-Live 
Release 

• User Acceptance Tests (UAT) 
 

• Audit indipendente sulle specifiche funzionali  
 

• EMA informerà la Commissione dell’esito dell’Audit, la quale, 
pubblicherà un avviso in GU dell’UE, a conferma appunto della 
piena funzionalità del sistema 
 

• Rilascio della Versione 1 Go-Live e applicazione del 
Regolamento 

Fasi del Progetto 



 
Cosa è un User Acceptance Testing (UAT)?  

• UAT è la convalida delle funzioni di business e dei flussi del sistema 
in relazione ai requisiti  

 

• UAT viene eseguita dall’utente finale del sistema  

 

• Vi sono altri tipi di test prima della UAT (FAT, SAT) che 
complessivamente verificano che le funzionalità e le caratteristiche 
del sistema siano conformi ai requisiti documentati 

 

• UAT erano inizialmente programmate ogni tre mesi, ora la 
programmazione è stata modificata 

 



Dettaglio UAT 

UAT 6 

• 29 May to Friday 02 June 

• 6-29 November 2017 

• On Site Testing at EMA Facilities 

• Off Site Testing at AIFA 

• Contributo AIFA                                                   

• 1 on site tester presso EMA 

• 14 Off Site testers presso AIFA 



Status Update 

• A seguito anche dei risultati della UAT 6 e l’identificazione di un 
elevato numero di criticità, lo sviluppo del Portale e Database UE ha 
subito una ripianificazione 

 

• L’ Audit inizialmente previsto nel 2018 è stato posticipato al 2019 

 

• Assumendo che vi sia una decisione del Management Board entro il 
2019, il Regolamento potrebbe plausibilmente essere applicativo inizio 
2020? 

 

• Il Management Board prenderà una decisione sulla revisione delle 
tempistiche dopo l’Audit 



Tempistiche 
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Tempistiche 





Contatti: 

 
Donatella Gramaglia 

Ufficio Sperimentazione Clinica 

d.gramaglia@aifa.gov.it 

sperimentazione.clinica@aifa.gov.it 

 


