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REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR)

• Il Regolamento UE 536/2014 costituisce la base normativa per la conduzione di

sperimentazioni cliniche con farmaco in Europa

• Nasce con l’intento di creare un ambiente favorevole alle sperimentazioni,

aumentando l’efficienza, attraverso tempistiche definite, razionalizzazione delle

risorse per le Autorità competenti nazionali (NAC) e diminuzione dei costi per i

Promotori. Inoltre, si propone una razionalizzazione delle regole , dei processi di

valutazione, con un’attenta supervisione delle stesse, a garanzia di standard

qualitativi elevati

• Regolamenta tutti gli aspetti di una sperimentazione clinica



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR)

• Introduce la categoria di «sperimentazione clinica a basso livello di intervento», che

presentano rischio aggiuntivo minimo per i soggetti inclusi, rispetto alla normale

pratica clinica (es. medicinale già in commercio -> sicurezza e qualità già accertate)

• Tali studi sono essenziali nella valutazione di trattamenti e diagnosi standard, e

quindi nell'ottimizzazione dell'utilizzo dei medicinali, che a sua volta contribuisce ad

assicurare un elevato livello di salute pubblica

• Per questi studi è prevista una procedura di valutazione semplificata in termini di

documentazione da sottomettere (prima si trovavano in una zona grigia)



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR) – PRINCIPALI 
DIFFERENZE CON LA DIRETTIVA 2001/20/CE

• Non è più prevista una singola sottomissione per ogni Paese Europeo coinvolto nella 

sperimentazione clinica, su piattaforme nazionali, ma una sola sottomissione su 

piattaforma condivisa europea (CTIS – Clinical Trial Information System)

• Il parere dell’Autorità competente e quello del Comitato Etico non sono più separati: 

viene emesso un singolo parere a nome dello stato membro coinvolto (MSC –Member

State Concerned)

• Il Comitato Etico valutatore deve essere super partes; pertanto non sarà più il CE del 

Centro coordinatore a livello nazionale, ma un CE i cui centri afferenti non sono 

coinvolti nella sperimentazione clinica



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR)

• Entrata in vigore (fase transitoria): 30.01.2022 – da questa data è possibile, 

per i Promotori, scegliere se sottomettere ai sensi della Direttiva 

2001/20/CE, oppure ai sensi del «nuovo» Regolamento 536/2014

• 30.01.2023: da questa data è OBBLIGATORIO sottomettere gli studi per 

valutazione ai sensi del Regolamento UE 536/2014

• 30.01.2025: termine della fase transitoria, tutti gli studi devono aver 

effettuato la «transizione» ed essere conformi al Regolamento UE 536/2014



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA DOMANDA

• Sottomissione di un unico modulo di domanda (con fascicolo di supporto) per 

tutti i Paesi europei coinvolti nella sperimentazione, tramite portale CTIS

• Non è più necessario effettuare domanda separata al Comitato Etico e 

all’Autorità competente di tutti i Paesi coinvolti, con conseguente risparmio di 

tempo e risorse economiche (processo più efficiente)

• Ogni Paese si esprime per le parti di propria competenza, in tempistiche 

definite dal Regolamento

• La sperimentazione potrà essere avviata una volta approvata in tutta Europa



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA DOMANDA

Documenti da includere nel fascicolo

• Parte I: valutazione in capo ad 

AIFA, il Comitato Etico competente 

ha facoltà di segnalare eventuali 

commenti/obiezioni

• Parte II: valutazione indipendente 

da parte del Comitato Etico



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA DOMANDA

• Sul sito del Centro Nazionale di Coordinamento dei Comitati Etici sono

disponibili modelli da utilizzare per la presentazione della documentazione

necessaria (Parte II)

• I modelli sono aggiornati costantemente

• Si consiglia l’utilizzo di tali modelli, per velocizzare il processo di valutazione

• Tutti i documenti devono essere, in ogni caso, conformi a quanto richiesto dal

CTR



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA DOMANDA

• Sono inoltre state redatte Linee

Guida per la predisposizione dei

documenti di Parte II,

costantemente aggiornate,

disponibili sul sito di AIFA



REGOLAMENTO UE 
536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA 
DOMANDA

• CV dello Sperimentatore 

principale

• Particolare attenzione a 

esperienza nella conduzione di 

studi clinici

• Formazione in ambito di ricerca 

(GCP training)



REGOLAMENTO UE 
536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA 
DOMANDA

• Dichiarazione di Conflitto di 

interessi

• Devono essere dichiarati tutti i 

rapporti con l’industria 

farmaceutica

• La dichiarazione di conflitto di 

interesse non significa che non 

sia possibile condurre la 

sperimentazione, ma deve 

essere valutata



REGOLAMENTO UE 
536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA 
DOMANDA

• Idoneità sito specifica

• Deve riportare tutte le 

informazioni necessarie alla 

valutazione dell’idoneità del 

Centro sperimentale

• Deve essere firmata dal 

Direttore Generale della 

struttura o suo delegato



REGOLAMENTO UE 
536/2014 (CTR) –
PRESENTAZIONE DELLA 
DOMANDA

• Informativa e consenso

• Core della valutazione etica

• Previsti moduli da usare come 

modello

• Predisposte Linee Guida

• Deve fornire al paziente informazioni 

chiare e semplici, ma allo stesso 

tempo complete

• Particolare attenzione a minori e 

soggetti incapaci



REGOLAMENTO UE 536/2014 
(CTR) – PRESENTAZIONE DELLA 
DOMANDA

• Mancano indicazioni locali per la 

predisposizione dei documenti di 

parte I

• Si deve fare riferimento a quanto 

riportato nel Regolamento UE –

Allegato I e al Documento 

«Questions and Answers» 

predisposto



REGOLAMENTO UE 
536/2014 (CTR) –
PROCESSO DI 
VALUTAZIONE

Fasi del processo:

• Validazione

• Valutazione (Part I 

e Part II in 

parallelo)

• Decisione



REGOLAMENTO 
UE 536/2014 

(CTR) –
PROCESSO DI 
VALUTAZIONE

• Selezione del Reference Member State (RMS): guida la 

valutazione, consolida le considerations di Parte I ed 

emette la conclusione di Parte I

• Validazione: assicura che il fascicolo sia conforme a 

quanto previsto dal CTR (Allegato I) – questa fase è 

coordinata dal RMS



REGOLAMENTO 
UE 536/2014 

(CTR) –
PROCESSO DI 
VALUTAZIONE

Valutazione: comprende due fasi (Parte I e Parte II)

• Parte I (AIFA): appartenenza a categoria della

sperimentazione a «basso livello di intervento», aderenza

al Titolo V per il rapporto rischio/beneficio, rischi ed

inconvenienti per il soggetto, conformità dei requisiti di

manifattura, importazione ed etichettature, completezza e

adeguatezza dossier sperimentatore

• Parte II (CE): conformità ai requisiti in materia di consenso

informato, di retribuzione, modalità di arruolamento,

protezione dati personali, risarcimento danni, idoneità

delle strutture e del personale, raccolta e uso futuro dei

campioni biologici



REGOLAMENTO UE 536/2014 (CTR) – PROCESSO 
DI VALUTAZIONE

Decisione: entro 5 giorni dalla presentazione delle conclusioni della Parte I e

della Parte II, ogni Stato membro interessato notifica allo sponsor se la

sperimentazione clinica è autorizzata, autorizzata con condizioni, o non

autorizzata, sul proprio territorio

La fase di decisione segue sempre la fase di valutazione



STUDI SOTTOMESSI AI SENSI DELLA DIRETTIVA 
2001/20/CE

Cosa accade agli studi farmacologici sottomessi ai sensi della Direttiva 2001/20/CE?

• Entro il 31/01/2025 tali studi devono essere caricati su CTIS ed effettuare la

transizione (solo se a quella data avranno almeno un centro ancora attivo)

• Già da adesso non vengono più coinvolti i Comitati Etici locali, ma vale solo il parere

del centro coordinatore, che si dovrà fare carico di tutte le valutazioni

• Per le valutazioni già in corso è stato istituito il silenzio assenso per i centri satellite

• Non è più prevista la valutazione di consensi centro specifici, ma saranno applicabili

quelli approvati dal CEC (salvo nuove indicazioni)



TAKE HOME MESSAGES

• L’introduzione del CTR porterà ad un’armonizzazione sul territorio europeo

delle procedure di valutazione e conduzione degli studi farmacologici

• La sua implementazione è in corso e presenta sfide ogni giorno nuove: la

materia è in costante evoluzione

• E’ fondamentale un aggiornamento costante, utilizzando linee guida, linee di

indirizzo e modelli predisposti dalle Autorità Competenti



GRAZIE PER L’ATTENZIONE!


