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Dichiarazione di trasparenza/interessi* 
Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo l’AIFA 

* Raffaella Maione, secondo il regolamento sul Conflitto di Interessi approvato dal CdA AIFA in data 25.03.2015 e pubblicato sulla 
Gazzetta Ufficiale del 15.05.2015 in accordo con la policy EMA /626261/2014 sulla gestione del conflitto di interessi dei membri dei 
Comitati Scientifici e degli esperti. 

N.B. Per questo intervento non ricevo alcun compenso 

Interessi nell’industria farmaceutica NO Attualmente Da 0 a 
3 anni precedenti oltre 3 anni precedenti 

INTERESSI DIRETTI: 
1.1 Impiego per una società: Ruolo esecutivo in una 

società farmaceutica 
    obbligatorio 

1.2 Impiego per una società: Ruolo guida nello sviluppo 
di un prodotto farmaceutico 

    obbligatorio 

1.3 Impiego per una società: altre attività     facoltativo 

2. Consulenza per una società     facoltativo 

3. Consulente strategico per una società     facoltativo 

4. Interessi finanziari     facoltativo 

5. Titolarità di un brevetto     facoltativo 

INTERESSI INDIRETTI: 

6. Sperimentatore principale     facoltativo 

7. Sperimentatore     facoltativo 

8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari     facoltativo 

9. Interessi Familiari     facoltativo 

 



Agenda 

   ll  Nuovo Osservatorio  

   Il  Portale & Database UE 



Registro nazionale centri clinici e Comitati Etici 
Aggiornamento al 13.05.2019 

Regioni Totale Comitati Etici Totale Centri Clinici 
ABRUZZO 2 48 
BASILICATA 1 17 
CALABRIA 3 45 
CAMPANIA 7 181 
EMILIA-ROMAGNA 3 235 
FRIULI-VENEZIA GIULIA 1 27 
LAZIO 13 168 
LIGURIA 1 33 
LOMBARDIA 20 264 
MARCHE 2 23 
MOLISE 1 1 
PIEMONTE 6 120 
PROVINCIA AUTONOMA DI BOLZANO 1 17 
PROVINCIA AUTONOMA DI TRENTO 1 17 
PUGLIA 6 63 
SARDEGNA 2 41 
SICILIA 8 141 
TOSCANA 4 143 
UMBRIA 1 33 
VALLE D'AOSTA 1 1 
VENETO 6 86 
Totale complessivo 90 1704 



La Sperimentazione Clinica dei Medicinali 
in Italia 

17° Rapporto Nazionale - Anno 2018 



IL NUOVO OSSERVATORIO 



Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione 
Clinica dei Medicinali 



Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione 
Clinica dei Medicinali 



Visualizzazione Richiedente Visualizzazione Comitato Etico 



Dati Nuovo OsSC  
Aggiornamento al 15.05.2019 

Anagrafiche degli utenti 
Italia Esteri Totale 

Promotori 352 674 1026 
CRO 104 80 184 
Comitati Etici 90 



Sperimentazioni Cliniche 
Nuovo OsSC 

Aggiornamento al 15.05.2019 

Sottomissioni 
nuove pregresse 

490 124 

TOTALE 614 



Emendamenti Sostanziali  
Nuovo OsSC 

Aggiornamento al 15.05.2019 

Emendamenti sottomessi 
nuove pregresse 

740 310 

TOTALE 1050 



I RUOLI DI OGGI (1/2) 

Ruolo Cosa Fa 

AC • Prende in carico le pratiche 
• Gestisce la validazione delle pratiche 
• Effettua richieste di integrazione/obiezioni 
• Valuta positivamente o negativamente 
• Rilascia provvedimento 

ISS • Effettua richieste di obiezioni 
• Esprime parere 

CE • Prende in carico le pratiche 
• Gestisce la validazione delle pratiche 
• Effettua richieste di integrazione/obiezioni 
• Valuta positivamente o negativamente 
• Esprime parere 



I RUOLI DI OGGI (2/2) 

Ruolo Cosa Fa 

Richiedente 
CRO (delegata) 

• Inserisce e modifica Sperimentazione 
• Inserisce e modifica Emendamento 
• Gestisce le richieste di integrazioni fatte da AC, CE 

Promotore • Inserisce e modifica Sperimentazione 
• Inserisce e modifica Emendamento 
• Gestisce le richieste di integrazioni fatte da AC, CE 
• Delega/revoca delega a CRO gestione sperimentazione 

Regione • Abilita i CE 



DOCUMENTAZIONE: APPENDICI 
• Appendice 5 (CTA Form) – Richiesta autorizzazione sperimentazione 

clinica (documento creato e aggiornato in base ai dati inseriti dal 
Promotore/CRO in fase di validazione/valutazione della sperimentazione 
o dei successivi emendamenti) 

• Appendice 6 – Parere unico CE (favorevole o sfavorevole) 
• Appendice 7 – Revoca parere unico (ove applicabile) 
• Appendice 8 – Accettazione/rifiuto/revoca da parte del CES del PU CEC 

(una per ogni centro sperimentale). Per un medesimo centro si possono 
avere due App.8 (es. prima accettazione e poi revoca accettazione) 

• Appendice 9 – Richiesta autorizzazione emendamento 
• Appendice 10 – Stato della sperimentazione in Italia per ogni centro 

clinico 
• Appendice 11 – Conclusione/Ritiro Centro 
• Appendice 12 – Conclusione sperimentazione in toto 



DOCUMENTAZIONE: MODULI 

• Modulo obiezioni sperimentazione / emendamento AIFA* 
• Modulo autorizzativo sperimentazione AIFA 
• Modulo autorizzativo emendamento AIFA 
• Modulo parere emendamento CEC* 
• Modulo parere emendamento CES* 
• Modulo autocertificazione (sperimentazione pregressa, 

emendamento pregresso*) 
• Modulo revoca parere emendamento CE* 
• Modulo di ritiro sperimentazione / emendamento da parte del 

Richiedente da inviare ad AIFA/CE 
• Modulo di revoca/sospensione dell’autorizzazione 

sperimentazione da parte dell’AIFA* 

* nuovo modulo 



FLUSSO GENERALE 
SPERIMENTAZIONE 



FLUSSO GENERALE 
EMENDAMENTO 



Novità nuovo OsSC: 
 

•  gestione deleghe 

•  nuova Appendice 10 

•  chiusura dei flussi in seguito ad Appendice 11 e 12 

•  area risultati 

•  firma digitale 

•  nuove logiche riguardo il versionamento della CTA, del   

   progress report, del forum e delle notifiche  

•  sottomissione in parallelo 

•  funzione di ES pregresso 
 



Nuova modalità di firma digitale trasversale 
(Comunicato 1 febbraio 2019) 

Il modulo di Firma Elettronica Trasversale supporta le seguenti 
modalità di firma in OsSC: 
 
1. Firma locale: la firma locale, compatibile EIDAS, è effettuata per 

mezzo di dispositivo fisico quale smartcard o token USB. 
2. Firma remota: utilizza il servizio di firma remoto del fornitore di 

AIFA (ARUBA S.P.A.). L’utente in possesso di una firma digitale 
remota fornita da ARUBA S.P.A. convalida l’operazione di firma 
inserendo le proprie credenziali ARUBA (username e password) e 
OTP (one time password) ottenuto tramite dispositivo fisico o APP. 

Durante le operazioni di firma digitale è richiesta una connessione ad 
Internet attiva. 



Nuove logiche 

•  Versionamento CTA: incremento della sola minor a meno di 

ripresentazione 

  

•  Forum: accesso solo dal tasto azioni. I messaggi possono essere 

visualizzati solo dai destinatari del messaggio 

 

•  Notifiche: sistema trasversale ad AIFA, attualmente non prevede 

customizzazione 

 

•  Progress Report: non più in formato grafico elenco di azioni e di 

modifiche 
 



Progress Report (1/2) 



Progress Report (2/2) 



Sottomissione ES in parallelo - ES pregressi 

• Differenti tipologie di ES non possono essere sottomessi in un’unica 

domanda 

 

• ES in parallelo quando non impattano sulla stessa documentazione 

 

• ES pregresso  

 



Prospettive future 



Dichiarazione di trasparenza/interessi* 
Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo l’AIFA 

Interessi nell’industria farmaceutica NO Attualmente Da 0 a 
3 anni precedenti oltre 3 anni precedenti 

INTERESSI DIRETTI: 
1.1 Impiego per una società: Ruolo esecutivo in una 

società farmaceutica 
    obbligatorio 
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7. Sperimentatore     facoltativo 
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9. Interessi Familiari     facoltativo 
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Regolamento 536/2014 - Portale & Database UE 

Stato di avanzamento del Progetto 

Potenziali sviluppi 

Agenda 



Regolamento (UE) 536/2014 

• Pubblicato il 27 maggio 2014 
• Applicazione a decorrere da sei mesi dopo la conferma 
pubblicata in G.U. dell’ UE, della piena funzionalità del 
portale e banca dati UE 

• Sono previste disposizioni transitorie 

Base legale 

Regolamento (UE) 
n. 536/2014 

D.L. 24 giugno 2003, n. 211 
Direttiva 2001/20/CE 



Regolamento (UE) 536/2014 

 

• Non una Direttiva ma un Regolamento: maggiore 
armonizzazione fra gli Stati Membri (SM) 

• Armonizzazione: il portale permetterà di effettuare una 
singola domanda di autorizzazione per sperimentazione 
clinica ad Autorità Competente (AC) e Comitato Etico 
(CE), e anche ai fini di registrazione pubblica (registro 
primario per sperimentazioni cliniche) 

• Collaborazione: il portale faciliterà la collaborazione fra 
Stati membri interessati (SMI) nel valutare una domanda 
di autorizzazione per sperimentazione clinica 

Impatto 



Regolamento (UE) 536/2014 

• Regole e criteri identici in tutti gli Stati Membri 
• Regole e criteri identici per studi profit e non-profit 
• Notifica tramite portale della singola decisione per SM 
• Pubblicazione tramite il portale dei dati e informazioni 
sui medicinali, sul loro sviluppo e processo autorizzativo 

• Dettagliata descrizione del processo di submission, 
valutazione ed autorizzazione (artt. 4-27, 36-46) 

• e-composizione dossier (Annex I-II) 

Impatto 



Regolamento (UE) 536/2014 

 
• CT: 2 domande (OsSC) su base nazionale 
• AIFA: singola autorità competente - autorizzazione 
• CE coordinatore: parere unico 
• CE satellite: parere su fattibilità 
• “2 domande”                         “n pareri” 
 
 

• Tante interazioni: AIFA/ISS/CE/PIs/DG/Sponsor/CE/CE… 

Oggi 



Regolamento (UE) 536/2014 

 
 

• CT: 1 domanda (Portale UE) su base EUROPEA 
• 1 singola autorità competente per SM 
• 2 pareri separati per CT, ma 1 decisione per SM  
• Valutazione congiunta degli Stati Membri 
• 1 domanda                             “1 decisione” 
  
•Interazioni………                 SMR <- - -> Sponsor(s) 
 

Domani… 



• EMA  deve fornire, gestire, ed aggiornare le piattaforme 
informatiche in collaborazione con gli Stati membri e la 
Commissione, così come espresso nel Regolamento 
– EU Portal e database (Art. 80, 81, 82 e 84) 
– Safety Reporting (Art. 40 e 44) 
– EudraCT e fase transitoria (Art. 98) 

 
• Database UE deve essere accessibile pubblicamente, nel rispetto 

del diritto alla protezione dei dati di carattere personale, deve 
permettere comunicazioni confidenziali tra SM, assicurare 
supervisione delle sperimentazioni cliniche 

Portale & Database UE: EMA 



• Il progetto si propone di sviluppare un portale UE, che verrà 
utilizzato quale singolo punto di accesso per presentare dati e  
informazioni inerenti le sperimentazioni cliniche in accordo al 
Regolamento 
 

• Il progetto svilupperà inoltre un database per l’archiviazione dei 
dati e delle informazioni inserite tramite il portale. I dati del 
database saranno resi pubblici. 
 

• E’ previsto l’allestimento di una piattaforma di lavoro e archivio di 
documenti per diversi stakeholders al fine di permettere la 
gestione documentale e l’interazione/collaborazione nel corso del 
ciclo di vita della sperimentazione clinica 

Portale & Database UE 



High level System Overview 

Source: EMA/42176/2014 Rev. 1  



Funzionalità del Portale 

   Stati 
Membri 

 Sponsors 

EMA 

 

Pubblico 

Commissione 
 

Richiedente  
AIC 

Presentare fascicolo di domanda 
(CTA & dossier) / Rispondere a 
richieste di informazione 

Presentare notifiche: 
• Ritiro / Avvio 
• Prima visita del primo 

soggetto  
• Conclusione  (in ogni SM, tutti 

gli SM, Globale) 
• Interruzione temporanea /  
• Riavvio della 

Sperimentazione 
• Conclusione anticipata 
• Gravi violazioni 
• Eventi inattesi che incidono 

sul rapporto rischio/beneficio 

Presentare una sintesi dei risultati 
della sperimentazione clinica 

Presentare verbali delle ispezioni 
effettuate dalle autorità di paesi 
terzi  

Aggiornare informazioni sulla 
Sperimentazione Clinica (es. 
modifiche non sostanziali) 

Presentazione di Clinical Study 
Report 

Presentazione di Union Control 
Reports 

Notifica volontà di essere SMR 
(Parte 1)/decisione su SMR 

Presentare richiesta di 
informazioni aggiuntive 

Notifica della convalida (iniziale, 
ulteriore SM, modifca sostanziale) 

Presentare relazione di valutazione 
finale per parte I e parte II 

Notifica della singola Decisione 
finale 

Comunicare disaccordo su 
valutazione di parte I 

Communicazione della adozione di 
misure correttive 

Presentare informazioni su 
ispezioni 

Ricerca e visualizzazione  
di informazioni su SC 
salvate nel database UE 
(non confidenziali) 

Gestisce il sistema ma 
non intraprende alcun 
processo specifico nel 
portale e database UE 



Regolamento 536/2014 - Portale & Database UE 

Stato di avanzamento del Progetto 

Potenziali sviluppi 

Agenda 



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, ma dal 2017 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 



Dettaglio UAT 

Pre-UAT 7 
• 5-13 November 2018 
• On Site Testing at EMA Facilities 

- Workspace dello sponsor, gestione 
documentale, check di validazione, 
identificazione modifiche a CTA; 
 
- Supervisione, visibilità carichi di lavoro, 
tasks, tempistiche/scadenze, gestione degli 
utenti; 
 
- Coperazione tra SM, condivisione di 
informazioni  confidenziali (documenti e dati 
strutturati); 
 
- Supervisione e monitoraggio delle 
informazioni delle SC nel sistema;  

Aree con necessità di ulteriore sviluppo:  



Status Update 

• A seguito dei risultati della UAT 6 (novembre 2017) e della pre-UAT 7 
(novembre 2018), stante l’identificazione di un elevato numero di 
criticità, lo sviluppo del Portale e Database UE ha subito una 
ripianificazione 

• E’ stato definito un nuovo “Delivery Model” 
• Il fornitore è stato cambiato all’interno del consorzio IT4U 
• Brexit: Testing data centre di EMA è stato spostato da Londra ad 

Amburgo (fine settembre 2018) 
• Brexit: continuità delle risorse 

 
• L’ Audit è stato posticipato a data da destinarsi…… 

 



Tempistiche 



Tempistiche 



Tempistiche 



Tempistiche 



Regolamento 536/2014 - Portale & Database UE 

Stato di avanzamento del Progetto 

Potenziali sviluppi 

Agenda 





Potenziali sviluppi 

• Quale il futuro dei sistemi IT nazionali? Basarsi esclusivamente sul 
Portale EU o pianificare  cambiamenti/sviluppi del sistema IT 
nazionale? 
 

• Gli SM stanno tutti prendendo in considerazione l’opportunità di avere 
piattaforme IT nazionali per supplire alle funzionalità che il Portale EU 
non garantisce 
 

• Resta ancora da definire quali attori avranno accesso, a quali dati e 
con quali modalità 
 

• Non è possibile al momento dare una risposta esaustiva, fintanto che 
maggiori dettagli sul Portale EU saranno resi disponibili dall’ EMA 

 
 

 
 

 
 



Potenziali sviluppi 

• Ogni MS dovrà organizzare la valutazione della Parte II in 
collaborazione con i CE in maniera autonoma (fuori dal Portale UE) 
 

• In linea di massima il sistema IT nazionale dovrebbe essere necessario 
per assistere nella gestione del flusso di lavoro, redazione della 
relazione di valutazione e nell’interazione tra Autorità Competente e 
Comitati Etici 
 

• Nonostante le criticità, l’OsSC ci mette in posizione di vantaggio (esiste 
e abbiamo oltre un anno per consolidarlo e svilupparlo) 
 

• In discussione il collegamento portale            sistemi IT nazionali per 
trasferimento bidirezionale dei dati (interfaccia Portale EU – Sistemi IT 
nazionali) 
 



Potenziali sviluppi 

• Identificazione singolo Comitato Etico ai fini della valutazione 
della parte II della Relazione di valutazione ai sensi del 
Regolamento 536/2014 
 

•  Dialogo ed interazione AIFA              Comitato Etico 
 

•  Input del CE su relazione di valutazione della parte I  
 

•  Produzione e condivisione AC/CE della relazione di valutazione            
      della parte II  

 

•  “Repository”: accesso a documenti necessari ai fini di input su   
      parte I e valutazione parte II da parte del Comitato Etico 

 
•  Fase di transizione! 

 
 

 
 



http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwigy6r2np3iAhXHyqQKHWkUCfcQjRx6BAgBEAU&url=http://www.2sided.co.uk/smile-scalable-vector-graphic-svg-time/&psig=AOvVaw1Z9hmC9mlgGMlfzt8uhAcX&ust=1557999577234322




Raffaella Maione 
Diego Alejandro Dri 
 
Ufficio Sperimentazione Clinica 
Agenzia Italiana del Farmaco 
Via del Tritone, 181 - 00187 Roma 
e-mail:sperimentazione.clinica@aifa.gov.it 
www.aifa.gov.it 
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