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SPERIMENTAZIONE CLINICA E AUTORIZZAZIONE 
ALL’USO IN EUROPA: ASPETTI GENERALI E NUOVI 

STRUMENTI  



 

 

Tuttavia l’importanza della ricerca 
non può mai giustificare la 
violazione dei diritti delle 
persone che partecipano alla 
sperimentazione.  

La sperimentazione 
clinica è uno 
straordinario mezzo 
per valutare l’efficacia e 
i rischi di un farmaco e, 
in definitiva, per 
decidere della 
opportunità della sua 
commercializzazione 
 

Le norme che 
regolano la 

Sperimentazione 
Clinica hanno il 

principale scopo di 
mettere in equilibrio 

queste due 
componenti 

EFFETTO ECONOMICO VALORE ETICO 



 

 

Valore economico e 
Interesse Pubblico 



 

 
Ogni studio sull’uomo deve essere giustificato 

 I diritti del soggetto devono essere rispettati 

La persona deve essere adeguatamente 
informata 

La Privacy va salvaguardata e i dati raccolti 
devono essere tutelati. 

I principi di riferimento Etico e Legale identificati   
nelle fonti Internazionali sono: 

Main Sources: Helsinki Declaration – WMA (2008); 
Convention on human rights and biomedicine 
(Oviedo, 1997) and Additional Protocol (2005); Inter. 
Ethical Guidelines for Biomedical Research – 
CIOMS/WHO (2002), Dir. 20/2001, ICH-GCP, etc 

Normativa di rilievo 



 

 

Dir. 20/2001, ICH-GCP, Dec. Leg. 211, 2003  

Esistono Lineeguida specifiche per tipo di patologia, tipo di studio, età, sede degli 
studi, etc. Un insieme continuamente aggiornato e disponibile all’indirizzo:  
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000085.jsp

&mid=WC0b01ac0580027549 

Applicazione delle Good Clinical Practices  
(GCP) in Europa - aspetti scientifici 

− Standard Metodologici 

− Evidenza statistica 

− Reports intermedi e 
finali 

− Qualificazione dei 
ricercatori e dei centri, 
etc 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000085.jsp&mid=WC0b01ac0580027549
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000085.jsp&mid=WC0b01ac0580027549


 

 

Il Comitato Etico deve garantire : 

 Che i principi etici sono rispettati (rispetto della persona, a 
prinicipi di ‘benevolenza’ ‘non maleficienza’ e ‘giustizia’ 

 Che I diritti fondamentalòi siano rispettati (DIGNITY,  RIGHT 
TO LIFE, PHYSICAL AND MENTAL INTEGRITY, SELF-
DETERMINATION) 

 Che la ricerca non mette a rischio il paziente o il suo gruppo 
di riferimento  

APPLICAZIONE DELLE GCP -   
DIRITTI FNDAMENTALI 

‘Nessuno studio può essere iniziato se non 
ha ricevuto un parere positivo da parte 

di un Comitato Etico’ 



 

 

 "Informed Consent is the decision, which must be 
written, dated and signed, to take part in a clinical trial, 
taken freely after being duly informed of its nature, 
significance,  implications and risks and appropriately 
documented,  
 by any person capable of giving consent or, where the 
person is not capable of giving consent  
 by his or her legal representative 
 

(Ref. ICH-GCP and Dir. 20/2001) 

IL SOGGETTO DEVE ESSERE ADEQUATAMENTE 
INFORMATO 

La Dir. 20/2001 ha introdotto con l’art. 4 il ‘diritto’ dei 
bambini ad essere destinatari di sperimentazioni 
disegnate sulle loro esigenze e  le Racc. EMA del 2008 
hanno previsto il CONSENSO o l’ASSENSO  del minore! 

 



 

 

TUTELA DELLA PRIVACY 

Diritti del soggetto/paziente:  

– Dare il proprio CONSENSO all’uso dei dati 

– Avere la sicurezza che i propri dati sono protetti e 
non verranno trasmessi ad altri 

– Diritto alla tutela della Privacy 

 

Tutti coloro che entrano in contatto 
con informazioni personali del 
paziente sono tenuti al rispetto della 
Direttiva sulla Privacy (Dir. 
95/46/EC) 

 

• E’ assicurata la confidentialità  

• I dati devono essere resi anonimi 



 

 

Directive 2001/20/EC 
Obiettivi generali ed economici 

Obiettivo:  
armonizzazione e 

garanzie  

 
 
La Dir. 20/2001 ha dato valore 
legislativo alle GCP.  
 
TEMPI certi per le autorizzazioni 
 
REGOLE COMUNI in tutti gli Stati 
Membri 
 
PARERE UNICO NAZIONALE : 
 studi multicentrici nazionali 
Studi multicentrici multinazionali 

 
RISPETTO delle Autonomie 
Nazionali (e Regionali) 
 
 



 

 

Dir. 20/2001: riavvicinamento 
delle norme? Armonizzazione? 



 

 
 Clinical trials directive only partially 

successful in  harmonising 
requirements 

 Issues remain across a number of 
areas 

 Need for changes to ensure EU 
remains an  attractive place for clinical 
research 
 

Concept Paper EU-SANCO,  2011 

Dir. 20/2001: perché cambiare?? 



 

 

 Il (parziale) fallimento degli obiettivi di 
semplificazione/armonizzazione della Dir. 
20/2001 ha stimolato l’Europa a 
procedere alla sua modifica 

CT in BRIC countries 

61% of the patients in pivotal 
trials submitted in MAA to the 
EMA during the observation 
period from January 2005 to 
December 2009 were from 
third countries, comprising 
25.9% from the ROW region  

Doc. EMA/INS/GCP/154352/2010 

Dir. 20/2001: perché cambiare?? 



 

 

Globalization of clinical trials:  
the establishment of emerging regions 

Source: Translational Medicine India, 2009 

Source: Clinical Trial Magnifier Vol. 4, Feb 2011 

Change in % of phase II-III CT sites CT in BRIC countries 



 

 

                                              CONTEXT 
• Reduced number of applications for CT -25% (2007-2011)  
• Incresead cost (administrative +98%, insurance fees +800%) 
• Increased average delay for launching a clinical trial  

 

                                              OBJECTIVES 
• reducing administrative burdens and operational costs,  
• reducing delays for the launch of the clinical trial, 
without  
 compromising the safety, well-being and rights of participants in 
clinical trials and 
 compromising data robustness. 

The Proposal for a regulation on CTs  
COM (2012) 369 



 

 

1. Assessing and following up 
applications for clinical trials 

2. Adaptation to practical 
requirements and a more 
harmonised, risk 
adapted approach 

 

4. Ensuring compliance with Good Clinical 
Practice in clinical trials performed in 
third countries 

3. Procedural Aspects 
• non interventional trials 
• academic/non commercial sponsored trial 
• definition of IMP and rules for auxiliary   
   medicinal products 
• insurance 
• single/multiple sponsor 
• emergency clinical trials 

The revision of Directive 2001/20/EC: 
Concept Paper 

Main Topics 



 

 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

 Glenis Willmott (UK) appointed by the 

European Parliament's Rapporteur on 

proposed clinical trial regulation 



 

 

1. AUTHORISATION / ETHICAL REVIEW OF PROTOCOLS 

2. RISK/BENEFIT RATIO 

3. INSURANCE/INDEMNISATION 

4. PAEDIATRIC RESEARCH 

5. RESEARCH IN NON-EU COUNTRIES 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 



 

 
To start a clinical trial sponsor must: 

 submit application to an EU PORTAL 

 propose one of the Member States concerned as  
     “reporting  Member State” (principal assessment)  

Su richiesta dello Sponsor il trial può essere definito 
poco interventistico « low intervention »  

FASTER PROCEDURE 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

1. AUTHORISATION / ETHICAL REVIEW OF PROTOCOLS 

PROPOSAL FOR REGULATION 



 

 

Clinical study  Clinical trials  

Low-intervention clinical trials  

The Proposal for a Regulation on CTs  
COM (2012) 369 

DEFINITIONS 



 

 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

1. AUTHORISATION / ETHICAL REVIEW OF PROTOCOLS 

PROPOSAL FOR 

REGULATION 



 

 

may communicate  any relevant considerations that will be taken into 
accont by the reporting Member State 
(e.g. legislation prohibiting or restricting the use of human/animal cells) 

Ogni  Stato Membro decide nel suo territorio le regole per: 

a) compliance with the requirements for informed consent (Chapter V); 
b) compliance of the arrangements for rewarding or compensating 

investigators  and subjects (Chapter V); 
c) compliance of the arrangements for recruitment of subjects (Chapter V); 
d) compliance with Directive 95/46/EC (data protection); 
e) compliance with Article 46 (suitability of investigators); 
f) compliance with Art. 47 (suitability of sites); 
g) compliance with Art. 72 (regime of insurance); 
h) compliance with the applicable rules for the collection, storage and future  

use of biological samples of the subject 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

1. AUTHORISATION / ETHICAL REVIEW OF PROTOCOLS 

PROPOSAL FOR REGULATION 



 

 

RISK/BENEFIT RATIO 
Stabilito dai CEs sia con 

riferimento ai soggetti nel trial 
che ai futuri pazienti 

MINIMAL RISK/MINIMAL BURDEN/MINIMAL HARM 

DIRECT BENEFIT/MINOR INCREASE OVER MINIMAL RISK 

Su questi concetti esiste grande incertezza. Il Regolamento non 
specifica e lascia allo Stato Rapporteur il compito di decidere. 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

Dir. 2001/20/EC 

2. RISK/BENEFIT RATIO 

PROPOSAL FOR REGULATION 

C’è un’importanza crescente della 
valutazione rischio/beneficio (varia 

il tipo di autorizzazione!)  ma  
manca una base comune 



 

 

EU Directive does not set forth the specific contours 
of the requirement 

Uno trial clinico può essere condotto solo se : 
Sono previste strumenti assicurativi e indennità che 
coprano le responsabilità e i rischi provenienti dalle 
procedure sperimentali. Tali strumenti devono essere 
vautati idonei dal Comitato Etico. 

Dir. 2001/20/EC 

3. Assicurazioni/Indennità 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 
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Costo aumentato dell’800%!! 
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Introducing “an obligatory insurance/indemnity” Directive 2001/20 
substantially increased the costs and administrative burden of clinical trials 

LOW-INTERVENTION CLINICAL TRIAL 
(no/minimal additional risk compared to 
treatment in normal clinical   practice) 

NO NECESSARY TO PROVIDE 
INSURANCE/INDEMNIFICATION 

OTHER THAN LOW-INTERVENTION 
CLINICAL TRIAL, SPONSOR SHALL 
ENSURE COMPENSATION in 
accordance with the applicable 
law on liability of the 
sponsor/investigator 

Gli Stati Membri dovranno 

stabilire un Sistema Nazionale 

di INDENNITA’ 

FREE OF CHARGE 

Per I Clinical Trials che, al momento della 
sottomissione, non sono destinati a procedure 
di MA 

Con FEES o su base NO-PROFIT   
secondo decisioni nazionali 
 (risk, potential damage or likelihood of the damage) 

3. INSURANCE/INDEMNISATION 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

PROPOSAL FOR REGULATION 



 

 

ART. 4  and  

European Ethical 
Recommendations 2008 

Integrated 
by Paediatric Regulation 2006/1901/EC  

Dir. 2001/20/EC 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

4. PAEDIATRIC RESEARCH 

Regulation 

No mention of the 
existing requirements in 

EU  Ethical 
Reccomendations,  



 

 

Se il clinical trial deve essere condotto al di fuori dell’UE, si deve 
dimostrare che verranno seguiti principi almeno equivalenti a 
quelli della proposta Regulation con riferimento ai  

‘diritti dei pazienti’  
‘sicurezza’  

‘validità e robustezza’  
dei dati prodotti dal trial. 

Se lo Sponsor non è stabilito in Europa esso 
deve comunque assicurare una ‘contact 
person’  che sia stabilita in Europa 

From the revision of Directive 2001/20/EC to a 
proposal for a regulation 

PROPOSAL FOR REGULATION 

5. RESEARCH IN NON-EU COUNTRIES 
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Reduce costs, approval delays 
and administrative burden of clinical trials 

 
Nuovo Sistema per le Sperimentazioni Cliniche: 

Quali effetti sul contesto Italiano? 

 

Può una nuova regolamentazione 

rappresentare un’opportunità per migliorare la 

qualità e la competitività del nostro sistema di 

Ricerca???? 



 

 
Criticità emergenti in Italia nel settore della sperimentazione clinica 

 

Comitato Nazionale per la Biosicurezza, le Biotecnologie e le Scienze 

della Vita, Presidenza del Consiglio 

GRUPPO DI LAVORO SULLE SPERIMENTAZIONI CLINICHE , Roma 2010 

Nuovo Sistema per le Sperimentazioni Cliniche: 
Quali effetti sul contesto Italiano? 

 

Sistema autorizzativo lento e 
nel complesso non efficiente 

Può migliorare. Richiede revisione 
normativa nazionale 

Eccessivo Numero di Comitati 
Etici 

 

Nessun effetto. La materia resta di 
competenza nazionale 

Scarsa aderenza alle GCP e 
insoddisfacente qualità 
percepita delle sperimentazioni 
 

Nessuna influenza. Servono interventi 
nazionali 

Italia realtà periferica rispetto 
all’intensa attività di ricerca 
clinica in Europa 
 

Rischia di peggiorare. Il regolamento 
tende a privilegiare i paesi con sistemi 
più efficienti 



 

 

 Sostegno economico alla Ricerca e potenziamento 

pubblico/privato 

 Metodologie Innovative per la sperimentazione clinica  

 Strumenti per favorire studi non-profit ed osservazionali 

 Metodologie Innovative per la Registrazione (adaptive, 

progressive, ecc) 

 

Nuovo Sistema per le Sperimentazioni Cliniche: 
Quali effetti sul contesto Italiano? 

 

Criticità emergenti con riferimento alle Malattie Rare 
 I FARMACI ORFANI SONO ANCORA POCHI (60 per migliaia di malattie!) 
 LE IMPRESE E I RICERCATORI HANNO DIFFICOLTA’ A SVILUPPARLI 

Nessun effetto atteso.  La norma non fa 
riferimento alla ricerca ‘spontanea’ e non-
profit. Nessun riferimento metodologico o 
registrativo! 
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Nuovo Sistema per le Sperimentazioni Cliniche: 

Quali effetti sul contesto Italiano? 

 
La nuova regolamentazione può rappresentare 

un’opportunità per migliorare la qualità e la 

competitività del nostro sistema di Ricerca 

 
 

Continuare il processo di Innovazione del Sistema 
Nazionale 

Darsi una vocazione finalmente e francamente 
Europea 

Svolgere un ruolo attivo nel cambiamento e renderlo 
combatibile con le priorità nazionali 

 

 

GOL 

 

Iabbiamo 
dentificato 

Obiettivi 
comuni 

Abbiamo 
sviluppato 

un’adeguata 
critica del sistema 


