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Direttiva 2001/20/CE Regolamento 536/2014Semplificazione di un 
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Direttiva 2001/20/CE Regolamento 536/2014

30 gennaio 2025

Fine del periodo di transizione



Per attuare il Regolamento Europeo 536/2014 sulla sperimentazione clinica in Italia, sono state redatte le nuove disposizioni dettate dalla Legge 
Lorenzin, che adeguano la disciplina Italiana alla normativa europea

Reg (UE) 536/2014

Comitati etici territoriali

Comitati etici a valenza nazionale

Centro di coordinamento nazionale dei comitati etici

Tariffa Unica

Decreto No profit

Il decreto, come del resto 
evidenziato dal titolo, 

prevede misure volte a 
favorire la sperimentazione 
clinica senza scopo di lucro



Tempistiche certe

In Italia lavoro congiunto 
AIFA e Comitati etici

Presentazione attraverso un portale (CTIS) di 
un solo fascicolo di domanda a tutti gli Stati 

membri interessati

Processo autorizzativo congiunto, unico con tempistiche certe

Tariffa Unica Unica decisione finale



Il Promotore deve sempre indicare nella lettera di trasmissione (cover letter) il CET e il CEN che avrà in 
carico la sperimentazione.

In mancanza di tale indicazione il CET sarà assegnato d'ufficio

✓ Le nuove richieste di valutazione di sperimentazioni cliniche in ambito pediatrico che 
coinvolgono esclusivamente soggetti pediatrici (0-17) devono essere sottomesse al CEN 
pediatrico; per le sperimentazioni miste, che includono soggetti pediatrici e soggetti adulti è 
lasciata facoltà al promotore l’indicazione del Comitato etico.

✓ Le nuove richieste di valutazione di sperimentazioni cliniche che coinvolgono prodotti medicinali 
di terapia avanzata devono essere sottomesse al CEN ATMP.

✓ Le sperimentazioni cliniche sui medicinali per uso umano in ambito pediatrico che coinvolgano 
prodotti medicinali di terapia avanzata sono di competenza del CEN ATMP



Reg (UE) 536/2014

Art. 2. Agevolazioni e copertura spese – 
comma 2

2. Le spese per medicinali dotati di A.I.C. che 
vengono utilizzati per sperimentazioni cliniche 
senza scopo di lucro, per indicazioni a carico del 
Servizio sanitario nazionale (SSN), sono sostenute 
da quest’ultimo, fatti salvi i casi in cui la fornitura 
dei medicinali avvenga a titolo gratuito.

Articolo 76 Risarcimento danni
3.Gli Stati membri non richiedono al promotore 
l'uso supplementare dei sistemi di cui al 
paragrafo 1 per sperimentazioni cliniche a basso 
livello di intervento se ogni possibile danno che 
un soggetto può subire a causa dell'utilizzo del 
medicinale sperimentale conformemente al 
protocollo della specifica sperimentazione clinica 
sul territorio di tale Stato membro è coperto dal 
sistema di risarcimento applicabile già esistente. 

Il promotore può avvalersi del sistema di compensazione 
del danno previsto per la normale pratica clinica



Presentazione attraverso un portale (CTIS) di un solo fascicolo di 
domanda a tutti gli Stati membri interessati



EU Portal

1 CT 
dossierPart I Part II*

* https://www.aifa.gov.it/centro-
coordinamento-comitati-etici

▪ Cover letter
▪ EU application form
▪ Protocol
▪ Investigator’s Brochure
▪ IMPD
▪ GMP compliance
▪ AMP Dossier
▪ Scientific advice/PIP
▪ Labelling
▪ Proof of payment of fee

▪ Recruitment arrangements
▪ Subject info/informed consent 
▪ Suitability of investigator
▪ Suitability of facilities
▪ Proof of insurance
▪ Financial /other arrangements
▪ Compliance with national 

requirement on data protection
▪ Compliance with use of Biological 

sample

Documentazione 
valida per tutti i 

CMS

Documentazione 
country specific

Presentazione attraverso un portale (CTIS) di un solo fascicolo di 
domanda a tutti gli Stati membri interessati



da un minino di 60 gg a massimo 106 gg

Tempistiche certe di valutazione 



Il processo di valutazione per un CT sottomesso il 30 agosto 
si concluderà il 4 novembre se nessun richiesta di 

informazione (RFI) sarà sollevata

60 giorni



Validazione senza RFI: deadline 12 settembre

Validazione con RFI: deadline 30 settembre



In Italia lavoro congiunto AIFA e Comitati etici

Validazione

Cover letter
EU application form
Protocol
Investigator’s Brochure
IMPD
GMP compliance
AMP Dossier
Scientific advice/PIP
Labelling
Proof of payment of fee

Part I

Recruitment arrangements
Subject info/informed consent 
Suitability of investigator
Suitability of facilities
Proof of insurance
Financial /other arrangements
Compliance with national 
requirement on data protection
Compliance with use of 
Biological sample

Part II

Comitato etico

AIFA condivide con gli 
altri Stati Membri

Il promotore ha 10 giorni per rispondere a eventuali richieste di informazione. Il tempo 
massimo totale entro cui la validazione si chiude è di 25 giorni



Valutazione autonoma e indipendente

Il dossier di Parte I è 
valutato congiuntamente 
tra gli Stati Membri

Comitato etico

Comitato etico

AIFA condivide con gli altri 
Stati Membri

In Italia lavoro congiunto AIFA e Comitati etici

Valutazione

Il promotore ha 12 giorni per rispondere a eventuali richieste di informazione. Il tempo 
massimo totale entro cui la valutazione si chiude è di 76 giorni



Ruolo del Principale investigator

Recruitment arrangements
Subject info/informed consent 
Suitability of investigator
Suitability of facilities
Proof of insurance
Financial /other arrangements
Compliance with national 
requirement on data protection
Compliance with use of 
Biological sample

Part II

CV, DoI e dichiarazione di fattibilità sono documenti di parte II di diretta 
responsabilità del PI.

Se il promotore riceve richieste di informazioni su tale documentazione è 
necessario essere pronti nel collaborare: la risposta deve essere fornita 

entro 10 giorni in validazione e 12 giorni se in valutazione



DM 30 gennaio 2023 - Determinazione della tariffa unica 

E’ obbligatorio l’assolvimento dell’imposta di bollo per le richieste di autorizzazione di una application per cui 

non si applica il pagamento della tariffa di valutazione?

Sì, l’assolvimento dell’imposta di bollo è dovuto trattandosi di istanza volta all'emanazione di un provvedimento (anche ove 

questo sia in forma tacita), fermo restando che alla richiesta di autorizzazione di una application non si applica il pagamento 

della tariffa di valutazione. Ogni richiesta di autorizzazione deve essere munita di regolare assolvimento del bollo, che può 

essere effettuato dal delegato del promotore (ad esempio CRO), anche se il richiedente in CTIS è il promotore stesso: per le 

modalità applicative si rinvia al comunicato AIFA del 3 maggio 2021

(https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1495665/comunicazione_agg_mod_SC-ES_2021_05_03.pdf).

Il bollo è escluso per gli enti iscritti nel terzo Registro e per le Onlus riconosciute, ai sensi della normativa indicata nel 

Comunicato AIFA del 3 maggio 2021, previa autocertificazione del possesso dei requisiti di esenzione (da indicare con 

precisione) resa dall'ente che chiede di avvalersi di tale requisito.



AIFA emette il provvedimento di decisione valida per tutti i 
siti sperimentali

Unica decisione finale



Esempi di decisione



Esempi di decisione



Esempi di decisione



In accordo a quanto stabilito all’art. 8 (SC iniziali) e 

art. 23 (SM) del Regolamento (UE) N. 536/2014, 

qualora lo Stato membro interessato (in questo caso 

Italia) non notifica al promotore la propria decisione 

entro i termini previsti vige il silenzio assenso. Le 

procedure oggetto di richiesta di valutazione quindi 

prive dello specifico provvedimento AIFA, si 

considerano autorizzate tacitamente e fa fede il 

Documento "Report for the Application Evaluation 
Decision" scaricabile da CTIS.

La decisione tacita ha, a tutti gli effetti, valore legale 

sul territorio italiano.

Autorizzazione Tacita



Esempio di comunicazione errata

La richiesta dovrebbe essere 
indirizzata al CET/CEN con 

in copia ctr@aifa.gov.it





The data set for this report 
shows data for the month 
of September 2024, as of 

30 September 2024, as well 
as cumulative numbers 

since the launch of CTIS on 
31 January 2022



Di cui
Italy CMS - Transitiniong CTA

Di cui
Italy RMS – Transitiniong CTA

Scenario italiano

Number of trials per submission year and sponsor type
Time run: 23/10/2024

Italy CMS Italy RMS 



Italy RMSItaly CMS

Italy CMS – Transitiniong CTA

Scenario italiano

Number of trials per submission year and sponsor type
Time run: 23/10/2024



Italy RMS

IN Multinational 
IN Mononational 

Scenario italiano

Number of trials per submission year and sponsor type
Time run: 23/10/2024



Italy CMS

IN Multinational 
IN Mononational 

Scenario italiano

Number of trials per submission year and sponsor type
Time run: 23/10/2024



Italy RMS

Italy CMS
Non Transitioning Italy CMS

Non Transitioning Italy RMS

Affinché i centri clinici possano accedere a CTIS è necessaria la 
registrazione in OMS di EMA. 
La registrazione dei centri clinici in OMS è responsabilità del centro 
stesso. I centri già censiti in OMS devono assicurarsi che le 
informazioni inserite (indirizzo, nominativo) siano corrette e 
procederne all’aggiornamento ove necessario. Maggiori dettagli 
sono disponibili nel documento predisposto da EMA FAQs - User 
Access Management - CTIS Training Programme – Module 03. 

Centro clinico Istituto 
Romagnolo per lo studio 
dei Tumori Dino Amadori 

IRST S.r.l

Number of trials per submission year and sponsor type
Time run: 23/10/2024



Initial CT +  Transitiniong CTA

Initial CT

Sponsor Istituto Romagnolo per lo studio dei Tumori Dino Amadori IRST S.r.l.



Grazie

Eleonora De Paola

Ufficio Sperimentazione Clinica
Agenzia Italiana del Farmaco
Via del Tritone, 181 - 00187 Roma
e-mail: e.depaola@aifa.gov.it
www.aifa.gov.it
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