
Significato etico della 
sperimentazione 

“il progresso della medicina si fonda sulla 
ricerca, che in ultima analisi deve basarsi 

parzialmente sulla sperimentazione su 
soggetti umani” 

 
“agli interessi del soggetto va sempre 

accordata la priorità sugli interessi della 
scienza e della società” 

       Dichiarazione di Helsinki 
sui principi etici per la ricerca medica che coinvolge i soggetti umani-1964 



1947 è Codice di Norimberga 
 
1964 è Dichiarazione di Helsinki 
 
1966 è direttiva NCI su finanziamenti 
 
Anni ‘70 è etica della ricerca 
 
1974 è National Research Act: commissioni 
indipendenti (Institutional Review Board IRB) 
 
1975 è prima revisione della Dichiarazione di 
Helsinki 
 
Anni ‘80 è Comitati Etici istituiti in EU 



Requisiti etici per una corretta 
sperimentazione clinica 

“To be ethical, the trial design first must 
answer the question being asked” 

 

Validità scientifica e valore scientifico 
 

Bad science = bad ethics 
 

La validità scientifica non comporta inevitabilmente l’eticità di una 
sperimentazione, è necessaria anche una eticità del metodo 
 

Good science non sempre = good ethics 



ETICITÀ 
 

Non è etico effettuare una sperimentazione mal 
pianificata o mal eseguita 
 

Non è etico condurre una sperimentazione che 
non si preveda possa portare dei benefici reali 
alla collettività (etica collettiva) 
 

Non è etico non assicurare il miglior trattamento 
a ciascun paziente (etica individuale) 
 

Uno degli aspetti più problematici è quello di 
assicurare un giusto bilanciamento tra l’etica 
collettiva e quella individuale 



Requisiti di uno studio etico 

•  Validità scientifica 
•  Valore scientifico e sociale 
•  Giustizia nella selezione dei soggetti 
•  Rapporto favorevole tra rischi e benefici 
•  Revisione indipendente 
•  Consenso informato 
•  Rispetto dei soggetti 



Etica collettiva vs etica 
individuale 

•  Benefici personali 
•  Progresso nella conoscenza è beneficio 

solo per la società 

L’interesse di qualsiasi soggetto deve avere 
la precedenza su tutti gli altri interessi, 

anche quelli della società 



Sperimentazione non “sull’uomo” ma 
“nell’uomo” e possibilmente “con l’uomo” 

 

Autonomia: gli individui devono essere trattati come 
persone autonome, le persone con autonomia diminuita 
devono essere protette. Nelle sperimentazioni su bambini 
il consenso deve essere dato dai genitori, in altri casi è 
prevista la figura dell’amministratore di sostegno (Legge 9 
gennaio 2004 n. 6) 

Beneficialità-non maleficienza: non arrecare danno, agire in 
modo da aumentare i benefici e ridurre i rischi 

Giustizia: equità nella distribuzione (sia dei benefici che dei 
rischi della ricerca) 



Il business dei trial clinici nei paesi in via di 
sviluppo  

                               

 
 
 
 
It is estimated that 20-30% of global clinical trial activities are being 
conducted in developing countries. The reason that the business of 
clinical trials has grown so rapidly, is that it provides the pharmaceutical 
industry with the necessary underpinning for obtaining a license to 
market drugs. 
 
 
BBC news, 20 gennaio 2007 

Dichiarazione di Helsinki: necessità di effettuare studi clinici 
solo nei paesi nei quali sia poi prevista l’immissione in 
commercio del farmaco in studio. 



 
Informare sempre sui rischi 

Possibili rischi: 
•  Nuovi farmaci o terapie non sempre 

sono superiori (o uguali) alle cure già 
disponibili 

•  Anche se il nuovo trattamento ha dei 
benefici non è detto che lavori bene in 
ogni paziente 

•  Ovviamente conosciamo molto meno 
sulla sicurezza di un nuovo farmaco 



 
Come salvaguardare 
i diritti dei pazienti? 

•  Consenso informato 
•  Revisione scientifica 
•  Ruolo dei Comitati Etici 
•  Data safety and monitoring boards 

(DSMBs) 



CONSENSO INFORMATO 
 

NECESSITA’ DI ANDARE OLTRE UN TACITO 
ASSENSO. 

 

 QUALITA’ DEL CONSENSO, 

 QUALITA’ DELLA COMUNICAZIONE: 

 

§   COMPRENSIONE DELLA INFORMAZIONE 

§   LIBERTA’ DECISIONALE 

§   CAPACITA’ DECISIONALE 



CONSENSO INFORMATO 
 

LIMITI 

 

•  ATTO BUROCRATICO 
 

•  PRETESTO PER ESCLUDERE UNA  
COMUNICAZIONE IDEALE 
 

•  PREVARICAZIONE DELLA VOLONTA’  
DEL PAZIENTE 



Il comitato etico 

“… è un organismo indipendente, composto 
di personale sanitario e non, incaricato di 

garantire la tutela dei diritti, della sicurezza e 
del benessere dei soggetti della 

sperimentazione e di fornire pubblica 
garanzia di questa tutela...”  



Il comitato etico deve essere: 
•  Indipendente: deve agire in assoluta autonomia 

e decidere in piena libertà 
•  Composto secondo quanto riportato nel DM 

8/2/2013 è ampia interdisciplinarietà: 
–  Clinici 
–  MMG 
–  Farmacologo 
–  Biostatistico 
–  Esperto materie giuridiche/legali 
–  Esperto bioetica 
–  Rappresentante settore infermieristico 
–  Rappresentate associazioni pazienti 
–  Farmacista 
–  Direttore sanitario  
–  Etc… 



Patient Associations in pharmacovigilance
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INTRODUCTION 
In the last years, the active role of patients in 
medicine is gaining ground under the name of 
patient empowerment (1). The World Health 
Organization (WHO) defines empowerment as 
“a process through which people gain great-
er control over decisions and actions affecting 
their health”. Patient empowerment is both an 
individual and a community process (2). Patient 
Associations (PAs) play a pivotal role in patient  
empowerment, supporting patients and their 
families and sharing experiences and good 
practices. In addition, PAs stimulate scientific 
research, actions, and socio-sanitary interven-
tions by providing a different type of knowledge 
from the medical or institutional sources (3).
Advances in information technologies allowed 
the PAs to reach a larger number of patients 
and enhance their interaction, setting up vir-
tual health communities with an increasing 
influence on the decision-makers (4, 5). This 
evolution positively impacted several health 
outcomes, such as treatment adherence and 
self-care practices and favored the develop-
ment of innovative medicines that better sat-
isfy the unmet needs and priorities of patients 
(6). At present, patients are being involved 
in different stages of  medicine developmen-
tal processes, including definition of unmet 
needs (7, 8); design of the clinical program 
and clinical trials (9); early dialogue with Reg-
ulators, Health Technology Assessment bodies 
and Competent Authorities during the approv-
al and post-approval phases (10-15). On the 
other hand, patients’ involvement in research 
ethics committees has not yet been clearly de-

fined (16). From their side, Regulatory Author-
ities are increasingly planning to involve pa-
tients and PAs in their activities (17). Despite 
its fast evolution in the last years (18), phar-
macovigilance (PV) has not been fully includ-
ed in this evolving scenario in Italy. Indeed, we 
are currently in the era of Pharmacovigilance 
2.0, a revolutionary change made possible by 
digitalization. In healthcare, with the fast dif-
fusion of electronic diagnostic and monitoring 
tools, health information on medical condi-
tions, medicines and Adverse Drug Reactions 
(ADRs) has been shared in a quantity and at 
a speed unthinkable in the past (19). An in-
creasing number of drugs are being approved 
after short trials involving few patients; there-
fore, accurate reports of AEs and side effects 
following approval are becoming imperative. 
Real-world evidence obtained by patients is 
gaining paramount importance in regulatory 
evaluations (18). Independent and subjective 
patient reporting is crucial, as physicians often 
underestimate or dismiss specific side effects 
like fatigue and overestimate others.
Moreover, poor knowledge of the safety pro-
file of a drug can lead to incorrect risk percep-
tion in patients and inappropriate behavior. 
Developing a culture of adequate reporting of 
ADRs in physicians and patients will improve 
the knowledge of a drug’s safety profile and 
improve patients’ care standards. Consider-
ing the above evidence, the Company Roche 
SpA facilitated the creation of a Patient Safety 
Council (PSC) by involving five PAs represent-
ing, at a national level, people affected by ma-
jor pathologies (table I). The aim of the PSC is 

Table I. Patients Associations participating in Patient Safety Council. 

ASSOCIATION PATHOLOGY

AMICI: Associazione Malattie Infiammatorie Croniche 
Intestinali

Chronic Inflammatory Bowel Diseases

AISM: Associazione Italiana Sclerosi Multipla Multiple Sclerosis

Fedemo: Federazione Associazione Emofilici Haemophilia

Lampada di Aladino Cancer

WALCE: Women Against Lung Cancer Lung Cancer
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Figure 1. Level of knowledge of the participants on the PV topic (cluster 1 of the survey).

the Italian Medicines Agency (Agenzia Italiana 
del Farmaco, AIFA), with 6% receiving such 
information from informative material, 3% 
from the Internet and 2% from the specialist. 
Among the 1,368 patients involved, 97% nev-
er directly reported an ADR to AIFA. The most 
used source of information on the ADRs was 
the package leafl et (55%), direct questioning 
to the reference specialists as a second op-
tion (21%). Internet and the general practi-
tioner resulted less used. The survey interro-
gated the patients about the clarity of ADRs 
in the package leafl et. More than half (67%) of 
the patients considered this information clear 
enough to be understood, with 17% of oppo-
site opinion (fi gure 2).

Cluster 3: the interest of the 
participants in receiving further 
information about PV
The last cluster of questions aimed to assess 
the interest of the participants in PV. The vast 
majority (82%) of participants stated they would 
like to receive information on PV from the PA, 
with 13% being of the opposite opinion. The 
preferred modality to receive information on 
PV consisted of Internet websites (48%), fol-
lowed by brochures (19%), dedicated apps 
(17%),and online tutorials (12%) (fi gure 3).

DISCUSSION 
This is the fi rst Italian survey investigating the 
awareness and involvement of patients con-
tacted by PAs in PV. 
Among the strengths of this survey there is 
the participation of fi ve national PAs, which 
allowed to explore the point of view of pa-
tients suffering from different diseases. Fur-
thermore, since the questionnaire was dis-
seminated through various systems (social 
media, email) it was possible to reach a wide 
range of patients. However, this work has 
some weaknesses. First of all, the method-
ology used did not allow a balancing of the 
pathologies. Moreover, privacy issues did not 
allow stratifi cation of the population involved. 
Lastly, being a pilot survey, only descriptive 
data are available. Despite the weaknesses 
mentioned above, the results can be con-
sidered representative of the actual Italian 
situation.
The results of the survey give rise to some in-
teresting considerations:
1)  the survey confi rmed the lack of adequate 

information from the scientifi c and institu-
tional sources, even for patients affected by 
severe and chronic diseases who take com-
plex treatment regimens and should be in-
formed in detail about the possible ADRs. 

IL RUOLO DELLE 
ASSOCIAZIONI DEI PAZIENTI 
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Impact statement
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SUMMARY 

Despite an increasing role in selecting and evaluating treatments, Patient Associations (PAs) do not yet play a signifi cant 
role in pharmacovigilance (PV). The Patient Safety Council (PSC) is an initiative that brings together fi ve PAs (AISM, 
AMICI Onlus, Fedemo, La Lampada di Aladino, Walce). The aim of PSC is to encourage PAs to play an active role in 
patient education, reporting Adverse Drug Reactions (ADRs) and assessing the safety of treatments.  
To this aim PSC carried out a survey to assess the level of information on PV among the members of the fi ve associations 
and their interest in getting more information on PV. 
A questionnaire was administered to patients recruited by the fi ve PAs. The questions were grouped into three clusters 
exploring: 1) Level of knowledge of patients about PV. 2) Sources of information and their behavior regarding reporting 
ADRs. 3) Interest in receiving more information on PV. 
The survey received 1,368 replies. In the fi rst cluster more than 80% of the participants stated that they had little or 
no knowledge of PV. In the second cluster 35% of the patients never reported any ADR they had experienced. Among 
those who reported ADRs, they mainly contacted their specialist (46%) or general practitioner (35%). Most of the 
patients were not aware they could report ADRs directly to the Competent Authority. Finally, more than 80% of the 
patients stated they would like to receive more information on PV. 
There is an unmet need in the fi eld of information and education of patients regarding PV. There is also a great deal of 
interest among the patients to be informed on PV. PAs could play a signifi cant role in patient education and reporting 
of ADRs to the Competent Authorities.



Il suo scopo è garantire: 
 
•  La correttezza etica e scientifica di ciascuna 

sperimentazione approvata 

•  La tutela dei diritti dei soggetti che prendono 
parte alla sperimentazione 

•  L’adeguatezza dei rapporti che intercorrono tra il 
centro clinico e lo sponsor/promotore  



Parere del comitato etico per l’”uso terapeutico di 
un farmaco” al di fuori della sperimentazione 
clinica (uso compassionevole) 
 
Quando, per il trattamento di un singolo paziente, non 
esistono comprovate cure, o altri interventi conosciuti non 
si sono dimostrati efficaci, il medico con il consenso del 
paziente e l’approvazione del CE può ricorrere ad un 
intervento non provato, se secondo il suo giudizio tale 
trattamento possa costituire una speranza per salvare la 
vita, ristabilire l’integrità fisica o alleviare le sofferenze del 
paziente. 
 
Compito del CE è tentare di discriminare le doverose 
richieste del medico nel suo tentativo di salvare la vita del 
paziente, rispetto ad un possibile scivolamento verso 
l’accanimento terapeutico. 



L’eticità delle decisioni del comitato etico 
scaturisce dall’osservanza dei principi 
sanciti da: 
 
q  Codice di Norimberga 
q  Dichiarazione di Helsinki 
q  Convenzione di Oviedo 

Le sperimentazioni devono attenersi alle norme 
GCP secondo il documento della International 
Conference of Harmonisation (ICH, 1996) 

Convenzione per la 
protezione dei diritti 
dell’uomo e della dignità 
dell’essere umano nei 
confronti delle applicazioni 
della biologia e della 
medicina 



International Conference of 
Harmonisation 

•  Organismo internazionale (EU, USA, 
Giappone) 

•  Definisce gli standard che costituiscono le 
GCP 

GCP = standard internazionale di etica e 
qualità scientifica per progettare, condurre, 
registrare e relazionare gli studi clinici che 
coinvolgono soggetti umani 



Documento ICH relativo alle 
norme GCP 

Glossario + 7 capitoli 
Contiene: 
•  Linee guida sulla conduzione degli studi 
•  Definizioni dei ruoli delle principali figure 

coinvolte: 
– CE 
– Sperimentatore 
– Sponsor (promotore) 
– Monitor (Clinical Research Associate, CRA) 



INOLTRE… 
 
Ogni studio clinico deve essere registrato in un registro pubblico e 
accessibile 
 
Lo sperimentatore ha l’obbligo di rendere disponibili i risultati della 
ricerca (anche se negativi) 
 
Devono essere dichiarati: le fonti di finanziamento, le affiliazioni 
istituzionali, i conflitti di interesse. 

Regolamento europeo N. 536/2014 
 
Prevede un solo portale quale unico accesso per la 
presentazione delle sperimentazioni cliniche per l’intera EU 

ê 
Clinical Trial Information System (CTIS) 



 

 
Official address Domenico Scarlattilaan 6 ● 1083 HS Amsterdam ● The Netherlands 

An agency of the European Union    
Address for visits and deliveries Refer to www.ema.europa.eu/how-to-find-us  
Send us a question Go to www.ema.europa.eu/contact  Telephone +31 (0)88 781 6000 
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Sei mesi al lancio del sistema informativo sulle 
sperimentazioni cliniche (CTIS) 
 

La Commissione europea ha confermato che il 31 gennaio 2022 sarà la data di entrata in vigore del 
regolamento sulle sperimentazioni cliniche e del sistema informativo sulle sperimentazioni cliniche 
(CTIS). 

Come stabilito nel regolamento sulle sperimentazioni cliniche, l’entrata in applicazione dello stesso è 
stabilita mediante la pubblicazione di un avviso nella Gazzetta ufficiale dell'Unione europea (link), a 
conferma che il portale e la banca dati UE sulle sperimentazioni cliniche, uno dei principali risultati 
tangibili del regolamento nonché componenti essenziali del CTIS, hanno raggiunto la piena funzionalità. 
L'applicazione del regolamento e il lancio del CTIS avverranno sei mesi dopo la pubblicazione dell’avviso.  

Il regolamento sulle sperimentazioni cliniche mira ad armonizzare i processi di presentazione, valutazione 
e supervisione delle sperimentazioni cliniche in tutta l’UE. Il CTIS consentirà di razionalizzare tali 
processi, garantendo all'UE di continuare ad attrarre la ricerca clinica.  

Il sistema informativo fungerà da punto di accesso unico per la presentazione, l'autorizzazione e la 
supervisione delle domande di sperimentazione clinica nell'UE e nei paesi dello Spazio economico europeo 
(SEE), ossia Islanda, Liechtenstein e Norvegia. Attualmente, gli sponsor devono presentare le domande 
di sperimentazione clinica separatamente alle autorità nazionali competenti e ai comitati etici di ciascun 
paese per ottenere l'approvazione regolatoria e condurre la sperimentazione clinica. Grazie al CTIS, gli 
sponsor potranno richiedere l'autorizzazione della sperimentazione clinica in un massimo di 30 paesi SEE 
a partire da un'unica domanda. Inoltre, il sistema informativo sulle sperimentazioni cliniche favorirà, 
assieme ad altri strumenti informatici dell’EMA, la valutazione coordinata delle relazioni sulla sicurezza 
nel contesto delle sperimentazioni cliniche e contribuirà pertanto a comprendere i benefici e i rischi dei 
medicinali che dovrebbero essere messi in commercio o che sono già commercializzati nell'Unione.  

Il sistema agevolerà l’arruolamento dei partecipanti alle sperimentazioni, consentendo a sponsor e 
ricercatori di estendere facilmente le sperimentazioni ad altri paesi del SEE, e sosterrà la collaborazione 
transfrontaliera finalizzata a ottenere risultati migliori e una efficace condivisione delle conoscenze. 

Il sistema prevede un sito web pubblico contenente le informazioni dettagliate e gli esiti di tutte le 
sperimentazioni cliniche condotte nell'UE, migliorando in tal modo la trasparenza e l'accesso alle 
informazioni per i pazienti, gli operatori sanitari e altre parti interessate.  
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transfrontaliera finalizzata a ottenere risultati migliori e una efficace condivisione delle conoscenze. 

Il sistema prevede un sito web pubblico contenente le informazioni dettagliate e gli esiti di tutte le 
sperimentazioni cliniche condotte nell'UE, migliorando in tal modo la trasparenza e l'accesso alle 
informazioni per i pazienti, gli operatori sanitari e altre parti interessate.  

 

 IF Sei mesi al lancio del sistema informativo sulle sperimentazioni cliniche (CTIS) <> "Error*"Sei mesi al 

lancio del sistema informativo sulle sperimentazioni cliniche (CTIS) \* MERGEFORMAT Sei mesi al lancio del 

sistema informativo sulla sperimentazione clinica (CTIS) 
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Periodo di transizione triennale 

Il regolamento sulle sperimentazioni cliniche prevede un periodo di transizione di tre anni. Gli Stati 

membri utilizzeranno il CTIS subito dopo il lancio. Per un anno, fino al 31 gennaio 2023, i richiedenti 

potranno ancora scegliere se presentare la domanda di avvio di una sperimentazione clinica secondo 

l'attuale sistema (direttiva sulla sperimentazione clinica) oppure secondo il regolamento sulle 

sperimentazioni cliniche. A partire dal 31 gennaio 2023, la presentazione ai sensi del regolamento 

diventerà obbligatoria e, entro il 31 gennaio 2025, tutte le sperimentazioni in corso approvate secondo 

l'attuale direttiva dovranno passare al nuovo regolamento e al CTIS. 

Mentre l'autorizzazione e la sorveglianza delle sperimentazioni cliniche restano di competenza degli Stati 

membri, l'EMA si occuperà della gestione del sistema. L’Agenzia europea ha messo a punto un ampio 
programma di formazione per aiutare gli sponsor delle sperimentazioni cliniche, le autorità nazionali 

competenti e i comitati etici a prepararsi all'utilizzo del CTIS. 

Il catalogo della formazione è composto da diversi moduli che coprono l'intero ciclo di vita della 

presentazione, autorizzazione e supervisione delle sperimentazioni cliniche. I moduli sono disponibili 

sulla pagina web del programma di formazione sul CTIS presente sul sito web dell'EMA. La pagina web 

del programma di formazione sul CTIS sarà progressivamente aggiornata man mano che si renderanno 

disponibili ulteriori materiali formativi. L'EMA ha anche pubblicato un manuale per lo sponsor che fornisce 

agli sponsor delle sperimentazioni cliniche le informazioni di cui hanno bisogno per prepararsi e utilizzare 

il CTIS. 

 

Note 

1. Il presente comunicato e tutta la documentazione relativa sono disponibili sul sito web dell’Agenzia. 

2. Maggiori informazioni sul regolamento sulle sperimentazioni cliniche (regolamento (UE) n. 536/2014) 

e sul CTIS sono disponibili qui. 

3. Le linee guida della Commissione europea relative all'attuazione del regolamento sulle 

sperimentazioni cliniche sono reperibili qui.  

4. Maggiori informazioni sulle attività dell’Agenzia europea per i medicinali sono disponibili sul sito 
www.ema.europa.eu 

Contatti  

Ufficio stampa EMA 

Tel. +31 (0)88 781 8427 

E-mail: press@ema.europa.eu 

Follow us on Twitter @EMA_News 

 



Lo sperimentatore 

Un medico qualificato ai fini della 
sperimentazione clinica in un dato centro 

•  Sperimentatore principale di un gruppo 
entro lo stesso centro 

•  Sperimentatore coordinatore di uno studio 
multicentrico 



Il promotore o sponsor 

Una persona, società, istituzione oppure 
organismo che si assume la responsabilità 

di avviare, gestire e/o finanziare una 
sperimentazione clinica 

 
•  Monitorare attentamente lo studio è nomina un 

Monitor o CRA 
•  Assicurare la qualità (audit) 
•  Può delegare a Contract Research Organisation 

(CRO) 



Il monitor 
Clinical Research Associate (CRA) 

•  Tramite tra sperimentatore e sponsor 

•  Responsabile del monitoraggio dello 
studio: 
– Comparsa di ADR 
– Source data verification (SDV) 
– …. 



Data Safety and Monitoring 
Board - DSMB 

Gruppo indipendente di esperti che 
monitorano i dati sulla sicurezza dei pazienti 
e sull’efficacia del trattamento mentre è in 
corso uno studio clinico. 
 
Può raccomandare lo STOP precoce di un 
trial 



SPERIMENTAZIONE CLINICA 

Finanziata 
dall’industria 
farmaceutica 

Spontanea o 
indipendente 



In definitiva… 
L’eticità di uno studio è stabilita tramite 

un bilancio: 
 

La ricerca medica che coinvolge soggetti 
umani può essere condotta solo se 

l’importanza degli obiettivi supera i rischi 
e gli oneri a carico dei soggetti di ricerca 

 
Dichiarazione di Helsinki 



Evidence-based medicine 
“Medicina basata sulle prove di efficacia” 

 
Si basa sulla valutazione dei migliori risultati della ricerca 
scientifica disponibili in ogni preciso momento e ottenuti 
mediante una valutazione critica degli studi esistenti. 
 
 
Lo scopo è contribuire a somministrare terapie ottimali ai 
singoli pazienti con decisioni cliniche che sono il risultato 
dell’integrazione tra l’esperienza del medico e l’utilizzo 
esplicito e coscienzioso delle migliori prove scientifiche 
disponibili, mediate dalle preferenze del paziente. 


