
«Questo è uno studio osservazionale in doppio cieco»

«Scusi dottore, ma che intende con doppio cieco?»

«Dottoressa, lo studio è osservazionale perché prendo i pazienti, li
randomizzo, ad un gruppo do il farmaco sperimentale, all’altro no e
poi OSSERVO gli effetti!»



Nuove linee guida AIFA sugli studi osservazionali sul farmaco: possibili sinergie?
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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 

X    obbligatorio 

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

X    obbligatorio 

1.3 Impiego per una società: altre attività X    facoltativo 

2. Consulenza per una società X    facoltativo 

3. Consulente strategico per una società X    facoltativo 

4. Interessi finanziari X    facoltativo 

5. Titolarità di un brevetto X    facoltativo 

INTERESSI INDIRETTI: 

6. Sperimentatore principale X    facoltativo 

7. Sperimentatore X    facoltativo 

8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari X    facoltativo 

9. Interessi Familiari X    facoltativo 

 

* Sandra Petraglia, 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. Il compenso ricevuto per questo intervento è regolato dalla contrattazione collettiva.



Regolamento 536/2014

Studio clinico osservazionale 
vs. 

Sperimentazione clinica a basso 
livello di intervento

vs.
Sperimentazione a basso livello di 
intervento no profit

vs.
Studio osservazionale a scopo di 
lucro



DECRETO MINISTERIALE 30 novembre 2021

Studi osservazionali: Contesto di riferimento e base legale

Parere di un singolo Comitato etico per gli studi prospettici



Linea Guida per la classificazione e conduzione degli 

studi osservazionali sui farmaci  

 Principale normativa di riferimento (post Regolamento 536/2014)

 Incontro AIFA  e CET (novembre 2023):

• breve descrizione di punti rilevanti

• confronto su aspetti procedurali e regolatori

Confronto con i comitati etici

Argomenti con approccio 

controverso/contributi/revisioni

                     Esito survey  

• Eventuali analisi ed esami aggiuntivi 
coerenti con quelli previsti nella 
normale pratica clinica per frequenza e 
tipologia che non costituiscono un 
aggravio o disagio per il paziente



Registrazione in RSO

Confronto tra:

1. Registrazione (AIFA propende per questa soluzione): 41

2. e-submission - l’attuale RSO prevede solo il caricamento del protocollo: 4

Obbligo di registrazione prima della valutazione da parte del Comitato etico. 

L’inserimento di uno studio in RSO è vincolante per la presa in carico da parte 

del CE e consente inoltre di garantire la mappatura degli studi osservazionali 

valutati e condotti a livello nazionale.



2. Ambito di applicazione

L’ AIFA è competente esclusivamente per i farmaci

La presente linea guida si applica a tutte le categorie di studi osservazionali farmacologici ed ha lo scopo 

di fornire indicazioni sul corretto inquadramento di tali studi clinici e sugli aspetti da prendere in 

particolare considerazione nelle rispettive attività di valutazione e conduzione. 

- Potrebbe tuttavia essere presa quale riferimento anche nelle attività di valutazione degli studi 

osservazionali non farmacologici, in considerazione dell’analoga impostazione metodologica applicata. 

Raccomandazione:



…non si applica a:

- Raccolte di dati non finalizzate alla pubblicazione scientifica; (ad es. tesi di laurea 

che non hanno una impostazione metodologica tale da farle ricadere sotto la 

definizione di studio clinico).

- Analisi di dati clinici, effettuata nell’ambito delle strutture ospedaliere e istituzioni, 

ai fini organizzativi e gestionali.

- Raccolte e analisi di dati su aspetti organizzativi, strutturali e gestionali di 

organizzazioni sanitarie, quando l’unità statistica non è il singolo soggetto.

Confronto per:

- Altri ambiti per i quali la linea guida non è applicabile.



3. Classificazione degli studi clinici 



5.1 Studi retrospettivi relativi ad usi non autorizzati. Studi retrospettivi relativi 

ad usi non autorizzati, studi di farmacogenetica/farmacogenomica, registri, 

raccolta dati on-line senza il diretto coinvolgimento di personale medico 

qualificato.

6. Protocollo

Ogni studio osservazionale deve fondarsi su un protocollo nel quale deve essere 

chiaramente valutabile l’ipotesi della ricerca, i risultati attesi, il tipo di studio 

osservazionale….

6.1 Modifiche al protocollo

E’ compito e responsabilità del promotore valutare se una modifica sia da 

ritenersi sostanziale. 

5. Altre tipologie di studi osservazionali 



- Il consenso informato semplificato (normale pratica clinica): eventuali procedure aggiuntive, 

relativa assicurazione, ecc. e chiara informazione sulla possibilità di ritirare il consenso in 

qualsiasi momento. 

- E’ invece necessario acquisire il consenso al trattamento dei dati personali.

Raccomandazione: 

- Predisposizione di una modulistica unica nazionale (es: modello informativa privacy).

- Sul tema della privacy sarebbe utile il confronto preventivo con il Garante per la Protezione 

dei Dati Personali, al fine di individuare eventuali misure semplificative per gli studi 

osservazionali retrospettivi e per gli studi condotti su dati genetici. 

11. Consenso al trattamento dei dati personali



14. Istruzioni operative per i proponenti e i Comitati etici

• Dichiarazione sulla natura osservazionale dello studio: per tutti gli studi, 

indipendentemente dalla direzionalità e dal disegno di studio

• Elenco documentazione da presentare (modulistica)

• Elenco delle informazioni riguardanti il responsabile e gli sperimentatori coinvolti e la 

sede in cui si svolgerà lo studio, al fine di consentire eventuali accertamenti ispettivi; 

per CV e DoI è raccomandato l’utilizzo dei moduli pubblicati sul sito AIFA 

relativamente alla parte II del dossier delle sperimentazioni cliniche.



• Formale approvazione del Comitato etico unico per tutti gli studi osservazionali, 

indipendentemente dal disegno

• Rilascio del parere  entro 45 giorni dalla data di presentazione di una domanda completa 

(possibilità di clock stop)

• Parere valido per tutti i centri nei quali sarà svolto lo studio. 

Confronto per:

- la definizione delle tempistiche di valutazione: 

Grande variabilità nelle risposte, mediana 45 giorni totali con clock stop di 30 

giorni e tempistiche simili o potenzialmente più corte per gli emendamenti

- Gestione degli emendamenti non sostanziali: notifica in formato cartaceo 

(?email/PEC) al solo CE.

15. Procedure generali per l’avvio degli studi osservazionali farmacologici 



19. Avvio, conclusione e risultati degli studi osservazionali

 Convenzione amministrativa da parte del Direttore generale del centro, a conferma anche della 

fattibilità locale dello studio. 

 Tariffa per gli studi osservazionali profit, pubblicata sul sito istituzionale del Comitato etico.

 Comunicazione di avvio dello studio (nel primo centro) e conclusione dello studio in Italia trasmessi 

al RSO entro 30 giorni dall’apertura/chiusura dello studio.

 Riassunto dei risultati inviato al RSO entro 12 mesi dalla conclusione (in Italia per studi nazionali/nel 

mondo per studi multinazionali). 

Confronto per:

- Gli aspetti non specificatamente descritti dalla Linea Guida (es. 

conservazione dei documenti): si intendono applicabili le regole previste 

per le sperimentazioni cliniche? Risultato variabile, mediana 7 anni



18. Ruolo di AIFA nell’avvio degli studi osservazionali farmacologici

Non è prevista una valutazione obbligatoria da parte dell’AIFA sugli studi osservazionali 

farmacologici. 

Tuttavia, AIFA può entrare nel merito degli studi al presente provvedimento, laddove lo ritenga  

opportuno in base alla normativa vigente o nel caso in cui sia coinvolta dai Comitati etici per studi 

sui quali gli stessi ravvisino particolari criticità o incongruità rispetto alla dichiarata natura 

osservazionale …



OBIETTIVI
• Ricercare e consultare Studi 

Osservazionali con i relativi risultati
• Creare e partecipare al ciclo di vita 

e di gestione di nuovi Studi 
Osservazionali

• Accedere a reportistica e dati sugli 
Studi Osservazionali di propria 
competenza 

 UTENTI
• AIFA
• CRO, Promotori, Comitati Etici 

Ricercatori e Centri di 
Sperimentazione

• Regioni e cittadini

Registro Studi osservazionali (RSO)

Manuali 

• profilo Richiedente
• profilo Comitato etico
• profilo Utente esterno

(https://www.aifa.gov.it/registro-studi-osservazionali)



USA: FDA



Adattato da: John Concato, MD, MS, MPH
FDA

60.000.000 population=

60.000.000 health records

Fascicolo sanitario 
elettronico



Bisogno 
terapeutico

Massimo

Importante

Moderato

Scarso

Assente

Valore terapeutico 
aggiunto

Massimo

Importante

Moderato

Scarso

Assente

Qualità delle prove

Alta

Moderata

Bassa*

Molto bassa

Valutazione dell’innovatività

Innovatività piena

Innovatività condizionata
_____________________

Non-innovativo
*Farmaci orfani

Applicazioni degli studi osservazionali ai fini HTA



Email: s.petraglia@aifa.gov.it

Grazie per l’attenzione!

mailto:s.petraglia@aifa.gov.it
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