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Before May 2004

Y

Different processes and
requirements for clinical
trial authorisations in each
Member States...

... resulted in delays and
complications detrimental
to effective conduct of
clinical trials in the EU.
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Directive 2001/20/EC

First step to harmonise

processes and requirements
for clinical trial authorisations.

Implementation 1 May 2004.

Concerns expressed soon
after its implementation.

Regulation (EU) 536/2014

r
Published on 27 May 2014.

Application 6 months after
confirmation published in the QJ of
full functionality of EU portal
and EU database, in any event
not earlier than 28 May 2016.

Transitional arrangements.
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Direttiva 2001/20/CE S.M.I.

e Differenti Valutazioni
e Differenti tempistiche
e Differenti decisioni

v

Necessita di armonizzazione
attraverso emendamenti
sostanziali
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e Valutazione uniforme
e Tempistica definita
e Decisione armonizzata

v

Razionalizzazione delle risorse
per le Autorita competenti

nazionali (NCA) e riduzione dei
costi per le Companies



Adeguamento al Nuovo regolamento

Authorisation procedure for a clinical trial

11
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Part I - Coordinated assessment (asd /+ 31d)
+Is it a low-interventional CT where claimed?
*Benefits vs. risks for subjects, including relevance of CT, reliability and
robustness of data,
«Manufacturing and importation for IMP,
+Labelling requirements,

sInvestigator’'s Brochure.

Initial AR
26 days - rMS I 12 days - cMS I 7 days - rMS

IN PARALLEL

Part II - National evaluation (asd /+ 31d)
»  Informed consent, subject recruitment, data protection,
*»  Reward/compensation investigators/subjects,
» Suitability of investigators and of trial sites,
- Damage compensation,
« Collection/storage/use of biological samples.

The Clinical Trial Regulation: what is new?
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Motification to

sponsor of

5d from
e single decision
- by MS via EU
Portal

Comitato Etico



L'AIFA e impegnata a favorire il passaggio al
nuovo Regolamento
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Progetti pilota
» Portale Europeo
e Portale Nazionale

o .

2001/20/CE 536/2014 e Formazione




La VHP e una procedura applicabile su
base volontaria per gli studi clinici di
fase I-1V multicentrici che sono svolti In
piu Stati Membri dellUE e che permette
la valutazione/autorizzazione coordinata
dei clinical trials in un’unica soluzione
contemporanea per tutti gli stati
coinvolti nella sperimentazione.




The Voluntary Harmonisation Procedure

Circolazione di documenti in formato elettronico tramite
una casella di posta elettronica accessibile a tutte le NCA
che partecipano al progetto.

Lista di documenti stabilita e armonizzata per tutte le
procedure.

Tempistica per la valutazione scientifica e etica dello
studio definita e rigorosa.

Unica valutazione scientifica a cui partecipano tutte le
NCAs degli stati membri coinvolti nella sperimentazione.

Decisione finale sulla possibile approvazione della
sperimentazione a livello nazionale armonizzata.
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Esito della valutazione

Feedback delle altre P-NCAs al parere della RefNCA
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Positivo: la decisione della Negativo: la decisione della
Ref-NCA e condivisa Ref-NCA non e condivisa

$ $

Conclusione della VHP Divergent position




Conclusione della VHP

VHP approvable » | Auto_rlzzazm_ne della |
sperimentazione a livello nazionale

VHP approvable Parleredposmvo sulIgfg.penrpentam_one
with conditions - solo dopo aver verificato |" effettiva

Implementazione

VHP to be Rejected » Diniego dell’autorizzazione anche
a livello nazionale




Divergent Position

Se non viene raggiunta una posizione condivisa
tra le NCAs l'esito della VHP potra essere
differente tra le varie NCAs coinvolte nella

sperimentazione

\

Decisione diversa tra gli Stati Membri

Diversita nei documenti
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Aumento della richiesta di valutazione
tramite VHP

Studi Emendamenti sostanziali
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Esitl delle richieste di valutazione di studi
in VHP

76,1%

Positive open Negative and rejected due to divergent withdrawn by
finally neg. not inability to find a opinions applicant
fulfilling condition REF-NCA in initial
VHP and SR-VHP*

*rejection to participate in 2nd waves (SR-VHP (18)) and case s ,where no REF-NCA (57) was found
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Esitl delle richieste di valutazione di
Emendamenti sostanziali in VHP

88,4%

7,8%
1,9% 1,9%
o W =

positive divergent negative* withdrawn
opinions

* Some case s, where the REF-NCA (9) was lost and no replacement found
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Il ruolo dell'ltalia nelle VHP ‘\

e AIFA e diventata Autorita Competente
Nazionale per la valutazione/autorizzazione
degli Studi Clinici nel 2013.

e A causa della mancanza di risorse, AIFA
Inizialmente ha partecipato In maniera
limitata alla VHP.

A partire dal 2015 AIFA ha implementato le
risorse dedicate alla valutazione delle
VHP.
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VHP (2015-2017)

Nr. di VHP come Ref-NCA

Nr. of VHP
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Coinvolgimento del Comitati Etici nella
VHP: VHP Plus

Competent Authorities Ethics Committees
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nat.approval
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+
Result of Clinical Trial Application
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La VHP-plus e una
VHP che coinvolge |
Comitati Etici degli
Stati Membri coinvolti
nella valutazione della
documentazione core.



Progetto pilota per la valutazione coordina
ta tra AIFA e CE delle procedure VHP




Obbiettivo:

« Armonizzazione della valutazione, delle
tempistiche e delle decisioni
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Endpoints:

e Fornire l'autorizzazione alla sperimentazione
nel rispetto delle tempistiche VHP.

e Valutare [l'effettiva fattibilita del nuovo
sistema a livello nazionale.

e Fare formazione sulle modalita operative che
verranno introdotte con il nuovo Regolamento



Il Progetto Pilota

Lo Sponsor e il Comitato Etitico Coordinatore (CEC) decidono
volontariamente di partecipare alla vlautazione di una singola
procedura.

AIFA agisce da mediatore tra Sponsor e CEC.

I CEC aderendo alla procedura accetta di rispettare le
tempistiche VHP. Se tali tempistiche non vengono rispetatte
durante al procedura il CEC non potra concludere la valutazione
che sara finalizzata solo durante la fase nazionale.

La conclusione di ogni fase della VHP sara condivisa con lo
Sponsor attraverso specifica comunicazione.

Arin Tl il Fonnacs

AlFA




————— e

— _ * — - _.
Risultati preliminari del progetto pilota
(2016 — 2017)

Il progetto pilota e partito nel maggio 2016 e ad oggi la
valutazione e stata richiesta per 14 e 2 Emendamenti

sostanziali
Distribuzione delle Esiti delle procedure valutate
richieste in base alle fasi tramite progetto pilota

m Positively concluded

B Withdrawn by the
ul Applicant
mi
W Intteruupted due to EC
mim
lack of response
mv

M Lack of EC adhesion




Armonizzazione della valutazione

Il corretto utilizzo degli assessment report
templates.

Obiezioni sollevate dovrebbero essere conformi al
principio di Grounds for non-Acceptance (GNA).

La proposta di approvare uno studio a condizione
dovrebbe essere conforme alla definizione di
condizione.
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Conclusioni: L'esperienza della VHP

Crescita nella capacita = Armonizzazione nell’approccio

di valutare alla valutazione

Condivisione delle e Adeguato coinvolgimento dei
valutazioni CE nella valutazione
Allineamento delle e Necessita di maggiore
tempistiche formazione all’ approcuo
Capacita di sostenere condiviso

I'attivita di reference

HOMERSAPIEN
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m.sarra@aifa.gov.it

http://www.aifa.gov.it/
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