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DEL PRESIDENTE DELLA REPUBBLICA SERGIO
LA ALLA CERIMONIA DE 1 GIORNI DELLA RICER(

Palazzo del Quirinale, 29/10/2018

‘La ricerca e una porta che apre il
futuro’

‘Sottovalutare o rinunciare alla ricerca vuol dire, invece, restringere
esclusivamente al presente il proprio orizzonte ... abdicando al dovere di
investire nel futuro pensando alle successive generazioni’

‘La ricerca aiuta la diagnostica, potenzia le terapie, rendendo possibili farmaci
nuovi, ne riduce gli effetti collaterali’

‘Nel suo progredire la ricerca puo contribuire anche a ridurre i costi’




Cancer Trials - Traditional Methods

Phase | “9 MTD -> DLT:Dose increases in subsequent
&  groups (triplets ) of heavily pretreated
l patients

Phase Il ? Activity -> Response Rate: Uncontrolled
® Trial in selected patients (measurable

l disease)

?Efﬁcacy -> Overall Survival: RCT in large
Phase Il . .
populations of unselected patients;
(ITT; All analyses planned in advance)



Phase | trials in Immuno-oncology

. Thd safety of nivolumab (NIVO;
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Overall Survival at 5 Years of Follow-up

10
.é. All Patients (events: 69/107), median and 95% Ck 17.3 (12.5-37.8)
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——
New strategies of research

Precision medicine

X
Gene editing

Save money
SAVE PATIENTS




U.S. FOOD & DRUG
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News & Events
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il DOr. Gottlieb's speech to the Regulatory Affairs
Professsionals Society (RAPS) 2017 Regulatory

Conference

........ we're seeing wider use of adaptive approaches, which allow scientists to enrich trials for patient
characteristics that correlate with benefits, or that help predict which patients are least likely to suffer a
certain side effect.......

..... more use of combined-phase studies, what's referred to as seamless trials Instead of conducting the
usual three phases of study, seamless trials encompass one adaptive study where the phases are separated
by interim looks. By using one large, continuous trial, it saves time and reduces costs. It also reduces the
number of patients that have to be enrolled in a trial.......

....The Agency also needs to engage in more communication between sponsors, investigators, IRBs,
and other stakeholders involved in the development program. This is not a “business as usual®
approach. It may require a much more iterative process, with greater communication between all of the
stakeholders involved in the clinical trial processes.........

https//www.fda.gov/NewsEvents/Speeches/ucm575400.htm 12



Adaptive trials
Seamless Phase I-II-lll trials

* Statistical Nightmare (accommodate
multiple analyses)

* Organizational nightmare (timely flow of
samples, tests and data)

* Regulatoy nightmare (which trial is being
approved by EC’s?)



Metodologia dei trials clinici <"

Sta cambiando qualcosa?

Almeno in Oncologia, TUTTO!

Fasi
— BACK TO THE
Endpoints FUTURE?

Analisi statistiche
Interpretazione



|North America

Guidance for Industry
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_Regulation 536#2014\.,-.
Sites

Sponsors

Applicants * * *

New way of thinking and working with
transparency buiding trust in every step
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Competent
Authorities
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Clinical Trial Authorization - EU Process Chronology (updated Oct 2017)

High

Lcm [536/2014)
27th May 2014

[;’:1"2"1:3 ] CTR effective 6 months after functionality
= of EU Portal, but no earlier than 2 years
after publication (earliest 28 May 2016)

2 —

VHP

2008 Transition Period of 3 years
* In first year trials can be submitted and
J approved under old or new legislation

Harmonization

* In second and third year trials already
approved under old legislation continue
J under its rule
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- Régolamento (UE) 536/2014

Background

Necessita di rendere competitiva I'UE nella ricerca clinica

Domande di autorizzazione (-25% tra il 2007 e il 2011)

e Diminuzione delle Clir

2007 e il 2011
. o Costi di conduzione (+98% oneri amministrativi per studi
® Aumento del Cost| dl CQ no profit; +107% personale per studi profit)
Tempo medio d’attesa per avvio (+90%, Tmed: 152

e Incremento tempo m ' )

e Direttiva 2001/20/CE recepita con diversi requisiti nei
diversi Stati membri

® Costi assicu rativi aumentati Premi assicurativi (+800% per studi profit)

ﬁ Source: Concept Paper elaborato dalla Commissione Europea 2011

2 Consultazioni Pubbliche della Commissione Europea
(2009/2010 e 2011)



» Uniformita della disciplina applicabile
* Maggior Trasparenza

“Le misure dovrebbero ridurre i costi regolamentari
per gli studi clinici tra case farmaceutiche e Istituti di
Ricerca da 800 milioni di euro I'anno, eliminando la
barriera piu significativa a matenere la ricerca clinica
all’interno delle frontiere dell” UE”

(Tonio Borg, Commissario Europeo per la Salute)




Scelta da parte dello Sponsor di uno “Stato Membro Relatore” chiamato a
coordinare la procedura di valutazione

Procedura coordinata di valutazione da parte degli Stati membri
Tempi certi, rapidi e ben scanditi
Maggiore collaborazione transnazionale per test clinici su larga scala

Maggiore trasparenza sulle informazioni e risultati

Risultati disponibili anche nella versione per il pubblico



EU Multi-national clinical trials
interactions: under new Regulation

communication time outcome

—_— +
(with limited opt out)
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EU Multi-national clinical trials interactions:
current situation

outcome time time outcome

¥ communication communication
- R +

" = sponsor — )
- — e > +
+ - —_—— .
= -—

+
+ — B

+

Ethics NCAs

(ti




EU CLINICAL TRIALS REGULATION NO 536/2014
From a Directive to a Regulation

Overview of key points] the notion of singulanty
+ 1 Undorm procedure in EU. whether single or mult country chnical tnals
+ 1 Communication hub: Electronically through the Portal
+ 1 Clirucal tnal number
+ 1 Contact per CT part | (coordinaled assessment} Reporting Member Stale
+ 1Setof documents per inhial CT and follow up
+ 1 Common assessment (part I) by all concerned MS together
« 1 Decision per MS (Part | + Il)
+ 1FeeperMS

+ 1 Safely reporting database Senous unexpected senous adverse reachons and Annual Safety Report to
Pharmacovigilance database (through a new module of existing EudraVigilance database)




Régolamento (UE) 536/2014

e Regole e criteri identici in tutti gli Stati Membri
e Regole e criteri identici per studi profit € non-profit
e Notifica tramite Portale della singola decisione per SM

e Trasparenza con la pubblicazione sul Portale dei dati sulle
SC

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

e e-composizione dossier (Annex I-II)
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Domanda di sperimentazione clinica...

v Promotore contatta P.I. e sito

\._ ' ‘ sperimentale
Vo Prepara CTA e documentazione centro-
— specifica

&3
| \
<

@ -~ = Versamenti tariffe centro-specifici
/ % Inserimento database locali
Presentazione domanda in OsSC

Presentazione documentazione cartacea
Aspettare P.U.

Aspettare autorizzazione AIFA
Aspettare CE satelliti

Ricominciare daccapo per divergenze
CE/AIFA...

NN ESYENNENS



vale in TUTTI gli SM viene autorizzato in quello SM

ECCEZIONE: Possibilita per uno SM di uscire dalla sperimentazione se non
concorda sulla valutazione effettuata nei seguenti casi

Se ritiene che il soggetto riceva un trattamento inferiore al
trattamento standard previsto in quello stesso SM

Se non concorda sullo osservazioni sulla sicurezza per i soggetti e
sulla affidabilita e robustezza dei dati

Se é in conflitto con norme nazionali (ad es in materia di terapie
cellulari, stupefacenti, sostanze abortive..)

icuno SM
li fattibilita
adi

izzo, conformita
ento...)

AZIONE
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Procedura di valutazione in

contemporanea AC/CE

In Parallelo
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Part I (EU) Part IT (MS)

One CT dossier ]

|
v v

ﬁ)ver letter \ Gecruitment arrangements \

EU application form Subject info/informed consent
Protoqol ’ Suitability of investigator
Investigator’s Brochure Suitability of facilities
IMPD _ Proof of insurance
GMP C0ml?|'ance Financial /other arrangements
AMP Dossier Proof of payment of fee
Scientific advice/PIP EU Law on Data protection
wbelllng / \ /
T =
( EU Portal J
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" Comitati Etici

e Possono essere coinvolti anche nella parte I
dell’assessment (scientific assessment)

e Devono esprimersi sulla parte II (aspetti etici, CI,
fattibilita locale e aspetti economici, eventuale retribuzion
investigatori e soggetti, modalita di arruolamento dei
pazienti)

e Dovranno riunirsi piu frequentemente e rispettare
timelines e procedure previste nel Regolamento

e LA DECISIONE SU CHI GUIDERA' IL PROCESSO NELLA
VALUTAZIONE UNICA EUROPEA e SULLE MODALITA' DI
INTERAZIONE AC/CE LASCIATA Al SINGOLI SM
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Ethics committees in Italy

"%:

Currently in Italy there are
about 100 different ethics
committees distributed in
different regions according to
the number of inhabitants.
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Supporting Research, Protecting Patients
CANCER RESEARCH UK e% Cancer Research UK, Feb 2012
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| Nuovi Aspetti
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«Low intervention clinical trial»

SC a basso livello d'intervento

DEFINIZIONE: deve soddisfare tutte le seguenti condizion:.

« I medicinali in fase di sperimentazione sono autorizzati;
« In base al protocollo:
i medicinali sono utilizzati in accordo all’AIC
oppure
« |'uso del IMP e evidenced based supportato da evidenze
scientifiche di sicurezza e efficacia in un qualsiasi SM
» Le procedure diagnostiche o di monitoraggio aggiuntive pongono
solo rischi o oneri aggiuntivi minimi per la sicurezza dei soggetti
rispetto alla normale pratica clinica in un qualsiasi SM interessato.
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«Low intervention clinical trial»

« SC a basso livello di intervento non significa necessariamente a basso
rischio!

« Rispetto alla tempistica proposta inizialmente per la valutazione (10
giorni) sono state accordate timelines di valutazione standard (45gQq)

 Non definito in dettaglio un livello minimo di evidenza richiesto
(es.risultati positivi pubblicati da studi almeno di fase II)

« Questa classificazione potrebbe creare contenziosi e carico di lavoro
addizionale per gli SM, nell" argomentare con il Promotore laddove
non si sia in accordo con la classificazione /low intervention trial

« lantaggi: potrebbero non aver bisogno di copertura assicurativa,
monitoraggio e tracciabilita del farmaco ridotte
™)



Emergency trial

Article 35: Clinical trials in emergency -

Consent given after decision to include subject in the trial (as
per the protocol)

Urgent, life-threatening or sudden serious condition

Expectation of direct clinical benefit (trial relates to that
condition)

Timing means impossible to give prior info or get IC

Investigator certifies that they are not aware of any subject
objections (expressed previously)

Trial poses minimal risk and burden



Co-Sponsorizzazione - art 72

« Un trial potra avere uno o piu sponsor che saranno
tutti egualmente responsabili

 Possono tuttavia dividersi le responsabilita definendole
In un contratto scritto

* In deroga devono comunque stabilire un solo sponsor
responsabile per il rispetto degli obblighi descritti all’art

12(2):

* Procedure di autorizzazione
* Una sola contact person di riferimento

» Per attuazione misure correttive che gli SM devono
adottare




Risks of the new EU Data protection
Annals regulation: an ESMO position paper

Oncology endorsed by the European oncology
community

* Retrospective clinical research
- one-time consent

* Biobanks
- one-time consent

* Cancer registries
- consent derogation
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Meccanismo dell'OPT-OUT

Possibilita per uno SM di OPT-OUT cioé di uscire dalla
sperimentazione se non concorda sulla valutazione effettuata nei
seguenti casi:

— Se ritiene che il soggetto riceva un trattamento inferiore al
trattamento standard previsto in quello stesso SM

— Se non concorda sullo osservazioni sulla sicurezza per i soggetti
e sulla affidabilita e robustezza dei dati

— Se ¢ in conflitto con norme nazionali (ad es in materia di
terapie cellulari, stupefacenti, sostanze abortive..)

e

AlFA
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Meccanismo d'indennizzo
La Direttiva 2001/20/ CE aveva introdotto un sistema di
assicurazione obbligatorio che aveva portato ad un incremento dei
costi ed oneri amministrativo-burocratici nella gestione delle SC (si
parla dell’'800%..)

La materia € lasciata ai singoli SM. Art 76 — Risarcimento Danni
"Gli SM garantiscono l'esistenza di sistemi di risarcimento dei danni
subiti...sotto forma di assicurazione , garanzia o di meccanismi
analoghi....commisurati alla natura e portata del rischio”

Il nuovo Regolamento adotterebbe un approccio proporzionato al
rischio: per le SC “a basso livello di intervento” ....gli SM non
richiedono una assicurazione supplementare se gia coperte da un
sistema di risarcimento applicabile gia esistente (non necessaria

una doppia assicurazione)




Rewarding and compensation

e for healthy volunteers and patients
rt.

(d) noincentives or financial inducements are given ro the subject or his or her legally

designated representative except for compensation for expenses and loss of earnings

directly related to the participation in the clinical tral:

RISCHIO DI ERRATA INTERPRETAZIONE DEL TERMINE
“rewarding and compensation”

Di fatto verrebbe legittimato il rimborso per la “perdita di
guadagno” per partecipare ad una sperimentazione clinica
quando in Italia € ammesso solo un rimborso spese di viaggio



EU CLINICAL TRIALS REGULATION NO $36/2014
Timeline for EMA process establishing EU portal

Functonal
spechcabons

by EMA

System ready
and avalabe
for audit

£C pubkshes
confimahon n

CTR apphes (6
months afler EC

Q)

18C

pubiicaton)
019

~

mhar M4
Uecember Z |

Portal's ‘go-live’ date. postponed to 2019 due to technical dfficulbes with the development of the IT systems

Due to these delays, the EU Clinical Trials Regulation will now come into application in the second half of 2019
instead of October 2018, as previously scheduled.

(N8B Portal’s go ive date does not impece the rational process of implementing the CTR)
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European Research rules are changing

CT regulation preliminary timelines

—

e System ready funcuon®® Il exaxsis EC publishe Regulation
regulation o requirements for i pu - ’
and available system is confirmation in comes into
published in Sl audit agreed by fisctionat®® P o
os** a EMA MB* unctiona orce
1 July 1July 2 Oct 18 Dec 1Jan 1July
2014 2015 2014 2015 2016 2016

Rules applying to legacy trials = CT applications before regulation
comes into force

Implies all trials on-going at time regulation
Regul End of riod,
gua:ion ; 'wwpe " comes into force will be migrated to new system
comes into remaining ongoing trials on 1 July 2019, but old EudraCT / EUCTR
force** switch to new regulation** maintained for trials ended before regulation
// 0 3 ae 7oy fomu into force and for their results
U v
1 July 1 July ** timing defined by legistation with the assumption
2016 that the CT regulation publication date Is 1 July 2014
2019 * timing defined by EMA practicalities

Update of the CT Regulation Programme — EU
TMB — 18 Marzo 2014
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2019: quanto e lontano?

1 contratto gia firmato
assicurazione gia definita
1 consenso informato

1 tariffa

1 domanda

1 tempistica unica

1 autorizzazione inclusiva di tutti i centri

NN NN

|
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Tempistiche Portale & Database UE

MB EMA & Go-Live &
Commissione Release

i& Febbraio I Aprile 2018 & O'tobre 2018 § “ Luglio 2019
= 2016 O Inizio ~ Endorsement % Rilascio
Iniziata UAT1 2 ““ EMA =1 versione
g — Go-Live

& Luglio 2019

Pubblicazione B~ APPlicazione
Regolamento

. L
-> Continua LUglIO 201§ ! Gennaio 201¢
4
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Il ruolo delle imprese del farmaco:
ricche pipeline di R&S nel mondo

K
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0Ogqgi sono in sviluppo nel mondo oltre 15.000 farmaci, piu di 7.000 in fase clinica

Per migliorare le condizioni di salute
e migliorare la qualita di vita

Oncologia: prima area terapeutica IIIIIII.......
-_.

m oh 40 n.
~W FARMINDUSTRIA Fonte Pharmaproiects - Pharme RED - Annugl Review 2018




More than

trials growing at a rate of more than
10 new trials per week
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Ricerca clinica: passo fondamentale per innovare
la terapia, rispondere ai bisogni di salute ....

Un processo indispensabile per lo sviluppo di nuovi farmaci caratterizzato da:
notevole complessita;

elevato impegno economico;

grande importanza delle informazioni generate;

cospicuo numero di ricercatori;

considerevole numero dei pazienti coinvolti.

Average Cost to Develop and Win Marketing Approval for & New Drug
B 19705 - carty 1900s T 19905 - mid 20005
B 1900s - carty 19905 M 20005 - mid 20108

Millons of 2013$
8
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... € generare vantaggi sociali ed economici

anche per il SSN

Gli studi clinici non solo assicurano
terapie innovative per i pazienti, ma
garantiscono anche la crescita
professionale di medici e ricercatori,
incrementando la competitivita
scientifica di tutto il sistema.

E portano importanti risorse al Servizio
Sanitario Nazionale: le imprese infatti
durante uno studio clinico si fanno
carico di tutte le spese connesse
(dall’'ospedalizzazione ai farmaci, agli
esami diagnostici).

Si calcola che |1 euro investito per studi
clinici in oncologia, ad esempio,
comporti per il SSN un risparmio di 2,2
euro.

-4 w

FARMINDUSTRIA

IL VALORE DEGLI
STUDI CLINICI

Sonte Farmundeniru

Fonte. Farmindustria, 2018










