28-5-1998

GAZZETTA UFFICIALE DELLA REPUBBLICA ITALIANA

Serie generale - n. 122

Produzione ¢ controllo di qualitd di anticorpi monoclonali

Qualita dei prodotti derivati dalla biotecnologia: test di stabilita
sui medicinali derivati dalla biotecnologia/biologia

Prodotti di terapia genica: aspetti di qualitd nella produzione di
vettori e cellule somatiche geneticamente modificate

Impiego di animali transgenici nella produzione di prodotti
medicinali biologici ad uso umano

Validazione delle procedure di eliminazione e inattivazione del
virus

Validazione delle procedure di eliminazione e inattivazione del
virus: scelta dei virus

Riduzione dei rischi di trasmissione di agenti dell’encefalopatia
spongiforme tramite prodotti medicinali

Saggi su campiont di origine biologica

Prodotti medicinali derivati da sangue ¢ plasma umani
Analisi del plasma pool

Armonizzazione dei requisiti per i vaccini influenzali

Allergeni

LINEE GUIDA PER LE PROVE FARMACO-TOSSICOLOGICHE

Tossicita a dose singola
Tossicita a dosi ripetute

Studi sulla distribuzione nei tessuti in seguito alla somministra-
zione di dosi ripetute

Studi di riproduzione

Individuazione della tossicita sulla riproduzione per i prodotti
medicinali

Tossicita riproduttiva: tossicita a carico della fertilitd maschile (*)
Analisi del potenziale mutagenico di prodotti medicinali

Genotossicitd: aspetti specifici dei test normativi di genotossicitd
per prodotti farmaceutici (*)

Potenziale cancerogeno
Necessita di studi di cancerogenesi sui prodotti farmaceutici (*)

Scelta dei dosaggi appropriati per gli studi di cancerogenesi di
prodotti farmaceutici

Valutazione dell’esposizione sistemica negli studi di tossicita

Studi di farmacocinetica e metabolici nella valutazione della tol-
lerabilita di nuovi prodotti medicinali negli animali

Saggi non-clinici di tollerabilita locale dei prodotti medicinali

Analisi precliniche di tollerabilita biologica su prodotti medici-
nali derivati dalla biotecnologia

LINEE GUIDA SULL’AMBIENTE

Valutazione del rischio ambientale per prodotti medicinali ad
uso umano contenenti o composti da organismi geneticamente modi-
ficati

Problemi relativi alla sostituzione dei CFC nei prodotti me-
dicinali

Sostituzione dei clorofluorocarburi (CFC) nei prodotti inalatori
a dose controllata

(*) Le linee guida sono state messe a punto nell’ambito della Conferenza internazio-
nale sull’armonizzazione.
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DECRETO 19 marzo 1998.

Riconoscimento della idoneita dei centri per la sperimenta-
zione clinica dei medicinali.

IL MINISTRO DELLA SANITA

Visto l'art. 6, comma 1, lettera ¢), e Tart. 42 della
legge 23 dicembre 1978 n. 833, pubblicato nel supple-
mento della Gazzeita Ufficiale 28 dicembre 1978,
n. 360;

Visto il decreto del Ministro della sanita 4 dicembre
1990 pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 21 dicembre
1990, n. 297;

Visto l’art. 8, comma 11, del decreto legislativo
29 maggio 1991, n. 178, pubblicato nella Gazzetta Uffi-
ciale 19 giugno 1991, n. 139;

Visto il decreto del Ministro della sanita 27 aprile
1992 pubblicato nel supplemento della Gazzetta
Ufficiale 15 giugno 1992, n. 139;

Visto in particolare il comma 1 dellart. 2 del pre-
detto decreto che cita «... omissis ..., le sperimentazioni
cliniche effettuate in Italia devono essere condotte in
cliniche universitarie, in strutture ospedaliere o in altre
strutture a tal fine ritenute idonee dal Ministero della
sanita»;

Visto il decreto legislativo 30 dicembre 1992, n, 502,
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 30 dicembre 1992,
n. 305;

Visto I'art. 1, comma 1, lettera ¢), del decreto del Pre-
sidente della Repubblica 21 settembre 1994, n. 754,
pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 19 gennaio 1995,
n. 15;

Visto il decreto del Presidente della Repubblica

14 gennaio 1997 pubblicato sul supplemento ordinario
alla Gazzetta Ufficiale 20 febbraio 1997, n. 47,

Vista la circolare ministeriale 10 luglio 1997, n. 8
pubblicata nella Gazzetta Ufficiale 21 luglio 1997,
n. 168, concernente la sperimentazione clinica dei
medicinali;

Visto il decreto del Ministro della sanita 15 luglio
1997 pubblicato sul supplemento ordinario della Gaz-
zetta Ufficiale 18 agosto 1997, n. 191 - serie generale -
inerente il recepimento delle linee guida- dell’Unione
europea di buona pratica clinica per I’esecuzione delle
sperimentazioni cliniche dei medicinali;

Visto il decreto del Ministro della sanita 19 luglio
1993 concernente le tariffe e i diritti spettanti al Mini-
stero della sanita, all’Istituto superiore di sanitd c
all’Istituto superiore per la prevenzione e la sicurezza
del lavoro, per prestazioni rese a richiesta e ad utilita
dei soggetti interessati, integrato e modificato dal
decreto 22 dicembre 1997 pubblicato nella Gazzetta
Ufficiale 10 febbraio 1998, n. 33;

Visto il decreto del Ministro della sanita 18 marzo
1998 recante le linee guida di riferimento per Iistitu-
zione e il funzionamento dei comitati etici;
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Visto il decreto del Ministro della sanitd 18 marzo
1998, recante modalita per ’esenzione dagli accerta-
menti, di cui al decreto del Presidente della Repubblica
21 settembre 1994, n. 754, sui medicinali utilizzati nelle
sperimentazioni cliniche;

Visto che per quanto riguarda le sperimentazioni cli-
niche di fase IV, il decreto ministeriale 4 dicembre
1990 prevede che le stesse possano essere effettuate
esclusivamente presso ospedali ed istituti pubblici e
che al di fuori di dette sedi la sperimentazione &
ammessa soltanto su espressa richiesta del Ministero
della sanita, in relazione ad esigenze di salute pubblica;

Visto che per quanto riguarda le sperimentazioni cli-
niche di fase I, II, I1I e bioequivalenza e biodisponibi-
lita il decreto ministeriale 27 aprile 1992 prevede che
possono essere condotte nelle strutture universitarie ed
ospedaliere;

Ritenuto che ai sensi dei richiamati decreti ministe-
riali 4 dicembre 1990 ¢ 27 aprile 1992 le strutture di cui
all’art. 4, commi 1-9, del richiamato decreto legislativo
30 dicembre 1993, n. 502, nonché di cui agli articoli 40
e 41 della richiamata legge 23 dicembre 1978, n. 833,
debbano ritenersi idonee alla sperimentazione clinica
dei medicinali;

Ravvisato che gli istituti di ricovero e cura a carattere
scientifico (IRCCS) ai fimi della ricerca scientifica,
compresa la sperimentazione clinica dei medicinali,
sono nel settore per il quale hanno ottenuto detto rico-
noscimento, idonei alla sperimentazione dei medicinali
ai sensi dell’art. 42 della richiamata legge 23 dicembre
1978, n. 833 e, qualora privati, equiparabili a tal fine
agli istituti pubblici;

Rilevata I'importanza di stabilire i requisiti che deb-
bono essere posseduti dalle strutture private non defi-
nite nel decreto del Ministro della sanita 27 aprile 1992
per effettuare le sperimentazioni cliniche di fase I, II,
IIT nonché quelle di bioequivalenza e biodisponibilita
nel rispetto della tutela e sicurezza del’uomo;

Sentito il Consiglio superiore di sanita nella seduta
del 25 settembre 1996;

Sentita la Commissione unica del farmaco nelle
sedute del 14 e del 27-28 gennaio 1998;

Decreta:

Art. 1.

1. Le sperimentazioni cliniche dei medicinali di
fase I sui volontari sani, nonché gli studi di bioequiva-
lenza e biodisponibilita condotti con volontari sani,
definiti all’allegato n. 1-quater della circolare 10 luglio
1997, n. 8, possono essere effettuati anche nelle strut-
ture private solo se in possesso di riconoscimento di
idoneita alla sperimentazione da rilasciarsi da parte
della azienda sanitaria locale (ASL) competente per ter-
ritorio, a seguito di verifica periodica, di regola ogni
tre anni, tramite accertamento ispettivo dei requisiti

di cui all’allegato, e previa approvazione del comitato
etico della A.S.L. competente per territorio o, in man-
canza, del comitato etico pubblico di riferimento di cui
all’art. 4, comma 2, del decreto ministeriale 15 luglio
1997, conforme alle lince guida di cui al decreto mini-
steriale 18 marzo 1998.

Art. 2.

1. Fatto salvo quanto precisato nelle premesse e
quanto previsto dal comma 2, le sperimentazioni clini-
che su pazienti non possono essere effettuate in strut-
ture sanitarie private.

2. Le sperimentazioni cliniche di cui all’art. 1 con-
dotte su pazienti invece che su volontari sani nonché le
sperimentazioni di fase 1I e III, definite dall’allegato
1-quater della richiamata circolare 10 luglio 1997, n. 8,
di natura multicentrica con la partecipazione di almeno
una struttura pubblica, possono essere effettuate anche
nelle istituzioni sanitarie private di cui allart. 8,
comma 35, del decreto legislativo 30 dicembre 1993,
n. 502, accreditate e in possesso del riconoscimento di
idoneita rilasciato dalla A.S.L. competente per territo-
rio a seguito di verifica periodica, di regola ogni tre
anni, tramite accertamento ispettivo dei requisiti
minimi per l’esercizio delle attivita sanitarie di cui al
decreto del Presidente della Repubblica 14 gennaio
1997, n. 47, e previa approvazione del Comitato etico
della A.S.L. competente per territorio o, in mancanza,
del Comitato etico pubblico di riferimento di cui al
comma 2 dell’art. 4 del decreto ministeriale 15 luglio
1997, conforme alle linee guida di cui al decreto mini-
steriale 18 marzo 1998.

Art. 3.

La decisione nel merito del riconoscimento di ido-
neita di cui agli articoli 1 e 2, deve avvenire entro € non
oltre sessanta giorni dal ricevimento di una domanda
utile a tal fine.

Art. 4.

1. Presso il Dipartimento per la valutazione dei
medicinali e la farmacovigilanza viene istituito il regi-
stro delle strutture private idonee alle sperimentazioni
cliniche di cui agli articoli 1 e 2.

2. Al fini della istituzione del registro di cui al
comma 1 i responsabili delle strutture interessate tra-
smettono al Ministero della sanita la documentazione
comprovante 'avvenuto riconoscimento di cui agli arti-
coli 1 e 2, entro trenta giorni dal ricevimento di detto
riconoscimento,

Art. 5.

1. Restano validi i riconoscimenti di idoneita delle
strutture private, relativi a specifiche sperimentazioni,
gta rilasciati dal Ministero della sanita.
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2. E abrogato il punto 6-bis dell’allegato 1 al decreto
ministeriale 19 luglio 1993 cosi come aggiornato € inte-
grato dal decreto 22 dicembre 1997, meglio individuato
in premessa.

Il presente decreto entra in vigore al quindicesimo
giorno dalla sua pubblicazione nella Gazzetta Ufficiale
della Repubblica italiana.

Roma, 19 marzo 1998

Il Ministro: BINDI

Registrato alla Corte dei conti il 6 maggio 1998
Registro n. I Sanita, foglio n. 143

ALLEGATO

ALLEGATO AL DECRETO MINISTERIALE CONCERNENTE ]
CRITERI PER IL RICONOSCIMENTO DELLA IDONEITA
DEI CENTRI PER LA SPERIMENTAZIONE CLINICA DEI
MEDICINALL

Studi di fase I, di bioequivalenza e biodisponibilita
su volontari sani

1. INTRODUZIONE.

Gli studi in soggetti sani volontari hanno scopi conoscitivi unica-
mente sulla tollerabilita e sulla farmacocinetica del nuovo medicinale
e non implicano la rilevazione di alcun effetto terapeutico; é divenuta
prassi comune in tutto il mondo che essi vengano condotti in apposite
unita e sotto la sorveglianza di personale con specifica competenza
in farmacologia clinica.

In questo documento vengono delineati gli standard minimi che
debbono essere rispettati per potere garantire che tutta l'attivita si
svolga nelle condizioni di massima sicurezza per i soggetti ed in con-
formita alle norme di buona pratica clinica.

2. CENTRI PER LA SPERIMENTAZIONE CLINICA - REQUISITI DI IDO-
NEITA.

2.1 Requisiti strutturali, tecnologici ed organizzativi.

2.1.2 Le unita debbono essere conformi, nelle parti applicabili,
allatto allegato al decreto del Presidente della Repubblica 14 gennaio
1997, con particolare riferimento ai seguenti paragafi:

@) requisiti minimi generali;
b) requisiti strutturali e tecnologici generali;
¢) requisiti minimi per ’assistenza specialistica ambulatoriale;
d) requisiti minimi per i servizi di medicina del laboratorio;
¢) requisilt mimmu per P'attivita diagnostica per immagini;
f) requisiti minimi per l'attivita di emergenza;
g) requisiti minimi per P'area di degenza;
k) requisiti minimi per la medicina nucleare;
1) requisiti minimi per Pattivita in regime di day-hospital;
{) requisiti mimim1 per la gestione farmaci e materiale
sanitario;
m) requisiti minimi per il servizio di sterilizzazione;
n) requisiti minimi per il servizio di disinfezione.
2.1.3 L’edificio deve essere costruito appositamente o adattato al

tipo di studi nel rispetto delle norme di igiene ospedalicra e di sicu-
rezza urgenll.

2.1.4 La zona utilizzata per l'attivitd ambulatoriale dei soggetti
deve essere del tutto separata da zone di degenza, laboratori e cucine.
E possibile usufruire di servizi esterni per 'approvvigionamento dei
pastL

2.1.5 L’unita deve avere immediata agibilitd con strutture sanita-
rie di ricovero ove siano disponibili giorne e notte servizi di pronto

soccorso ed ove sia funzionante una unitd di rianimazione e terapia
intensiva.

2.1.6 L’unita deve essere costruita in modo da garantire 'accesso
ad una ambulanza; porte, corridoi ed ascensori devono permettere il
trasporto di una barella senza difficolta.

2.1.7 L'unita deve disporre di letti per consentire il ricovero dei
volontari quando lo studio lo richieda.

2.1.8 L'unita deve disporre di attrezzature per il monitoraggio
contemporaneo delle funzioni vitali dei volontari durante lo studio.
E opportuno che il monitoraggio possa essere effettuato da una sola
postazione.

2.1.9 Per motivi di igiene e di riservatezza, deve essere possibile
limitare Paccesso alla unita durante uno studio alle sole persone auto-
rizzate.

2.1.10 L’unita deve possedere una centrale elettrica d’emergenza
nella eventualita di interruzioni di corrente in rete.

2.1.11 L’unita deve possedere almeno un locale adeguato e quan-
t’altro necessario per la conservazione dei campioni biologici e del
materiale sperimentale in modo idoneo.

2.1.12 L’unita deve possedere un’area ricreativa.

2.1.13 L’unita deve disporre di attrezzature per I'idonea conser-
vazione della quantita totale di prodotto necessaria per il completa-
mento della sperimentazione.

2.2 Personale.

Ii personale dell’unita pud variare in rapporto alle esigenze dello
studio, tuttavia il seguente personale deve costituire lo staff di base
dell’unitd, indispensabile per il suo funzionamento:

2.2.1 Un laureato in medicina e chirurgia da almeno cinque anni,
abilitato alla professione, responsabile della supervisione medica
degli studi, con le seguenti qualifiche:

una specializzazione in area medica o con documentata com-
petenza internistica,

buona conoscenza della metodologia generale della sperimen-
tazione clinica.

2.2.2 Un laureato in medicina e chirurgia, abilitato alla profes-
sione e specializzato in discipline farmacologiche o con documentata
competenza nel settore.

2.2.3 Uno o piu laureati in medicina e chirurgia da almeno
3 anni, con abilitazione alla professione. Nel personale deve essere
incluso un laureato in medicina e chirurgia con aggiornate cono-
scenze delle procedure di rianimazione e di soccorso d’emergenza.

2.2.4 Almeno una persona con qualifica di infermiere/a profes-
sionale, con buona conoscenza delle procedure di pronto soccorso e
di rianimazione.

2.2.5 Almeno una persona con laurea in farmacia o CTF incari-
cata di provvedere alla gestione del materiale sperimentale, della sua
archiviazione, conservazione, dispensazione ¢ contabilita.

2.2.6 Almeno una persona con laurea idonea incaricata del trat-
tamento e della conservazione dei materiali biologici raccolti durante
lo studio ¢ della loro trasmissione al laboratorio incaricato delle ana-
lisi cliniche o chimiche.

2.2.7 La struttura avrd cura di verificare la propria attivita di
ricerca e la conformita alle norme di buona pratica clinica anche ad
opera di un controllo esterno.

2.2.8 Durante ’esecuzione dello studio deve essere sempre assi-
curata la presenza per 24 ore nell’unita di almeno un medico.

2.3 Procedure.

Tutte le attivita dell’unita debbono essere dettagliatamentc
descritte in procedure operative standard. E compito del responsabile
della supervisione medica assicurare che tutto il personale del-
'unita sia a conoscenza delle procedure e le segua accuratamente.

E responsabilita della persona incaricata della assicurazione di
qualita procedere alla periodica verifica delle procedure onde garan-
tire che esse coprano sempre tutte le attivita svolte e siano aggiornate.

I medici di famiglia dei volontari sani devono essere avvertiti
della partecipazione del proprio assistito allo studio e debbono essere
fornite loro le informazioni sulle modalitd da seguire per garantire
ogni utile collaborazione con il responsabile dello studio.
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2.4 Procedure d’emergenza.

Particolare attenzione va posta alla preparazione delle procedure
da seguire in situazioni di emergenza, assicurandosi che tutto il perso-
nale n¢ sia bene a conoscenza, in particolare, dette procedure
dovranno prendere in considerazione:

il trattamento di primo soccorso in caso di emergenze;

le modalita da seguire di immediato intervento per il trasferi-
mento del soggetto al pronto soccorso;

le modalita da seguire per il monitoraggio e per emergenze che
dovessero verificarsi durante lo studio quando il soggetto si trovi fuori
delP’unita (numero di telefono della/e persona/e da contattare imme-
diatamente) ¢ la raccolta, quando possibile, di materiali biologici
utili, ecc.

2.5 Farmaci per terapie d'emergenza.

L’unita deve disporre di farmaci e dispositivi da impiegare in
caso di emergenza da custodire in una zona controllata facilmente
accessibile durante lo svolgimento degli studi.

Inoltre, in rapporto al tipo di farmaco da utilizzare in ogni stu-
dio, il responsabile dovra provvedere a che siano disponibili antidoti
specifici o farmaci che possano antagonizzare effetti eccessivi impre-
visti del prodotto in studio.

Il farmacista di cui al punto 2.2.5 deve essere responsabile del-
'elenco dei farmaci, della verifica della loro scadenza e della loro
sostituzione.

2.6 Buona pratica clinica.

E necessario seguire le norme di buona pratica clinica adottate
nella versione piu recente.

3. VOLONTARL

3.1 Un volontario non pud partecipare ad uno studio successivo
prima che siano trascorsi almeno sei mesi dal completamento del pre-
cedente.

3.2 1l responsabile delle attivita mediche dell’unita ha il compito
di tenere ’archivio dei volontari che prendono parte agli studi nel-
P'unita. L’archivio va aggiornato dopo ogni studio con I'inserimento
dei dati relativi allo studio eseguito e tenuto a disposizione del respon-
sabile del controllo esterno.

3.3 L’archivio costituisce un documento confidenziale che per
nessun motivo va mostrato o ceduto a terzi se non per espressa dispo-
sizione dell’autorita giudiziaria.

3.4 Nella scheda individuale di ogni volontario sano devono
essere riportati i dati che documentano la buona salute fisica e psi-
chica del soggetto.

3.5 Non possono essere eseguite prove su volontarie in eta
feconda, né su persone di eta inferiore a 18 anni, a meno di motivate
e documentate esigenze. Per i minori ¢ comunque necessario attenersi
a quanto previsto dalle specifiche linee guida dell’U.E. (1).

4. ASPETTI ETICI.

Per quel che riguarda gli aspetti etici ¢ necessario che, per ciascun
studio, i centri per la sperimentazione ottengano 'autorizzazione da
parte del Comitato etico pubblico competente ai sensi della norma-
tiva vigente, che deve seguire lo studio come previsto dalle norme
vigent1.

(1) Doc. CPMP (EWP/462/95, 17 marzo 1997). «Note for guidance on clinical investi-
gation of medicinal products in children» approvate dal CPMP/EMEA nel marzo 1997
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MINISTERO DEL LAVORO
E DELLA PREVIDENZA SOCIALE

DECRETO 7 maggio 1998.

Concessioni di benefici alla Duferdofin S.p.a. relativamente
a ottocentoundici lavoratori ex Ferdofin siderurgica in a.s.

IL MINISTRO DEL LAVORO
E DELLA PREVIDENZA SOCIALE

Visto I’art. 4, comma 25, del decreto legge 1° ottobre
1996, n. 510, convertito con legge 28 novembre 1996,
n. 608, che stabilisce che il Ministro del lavoro puo con-
cedere al datore di lavoro acquirente di una impresa
sottoposta alla procedura di amministrazione straordi-
naria i benefici di cui all’art. 8, comma 4, ed all’art. 25,
comma 9, della legge 23 luglio 1991, n. 223, nei casi di
accordo collettivo stipulato presso il Ministero del
lavoro;

Visto l'art. 2, comma 29, della legge 23 dicembre
1996, n. 662, che ha prorogato al 31 dicembre 1997 il
termine per la concessione dei benefict di cui al capo-
verso precedente;

Visto l’art. 1, comma 4, del decreto legge 20 gennaio
1998, n. 4, convertito, con modificazioni, con la legge
20 marzo 1998, n. 52, che stabilisce che la possibilita -
prevista dall’art. 4, comma 25, della legge n. 608/1996
di concedere i benefici delle assunzioni dalle liste
di mobilita trova applicazione relativamente alle
domande presentate entro il 31 dicembre 1997;

Visti 1 decreti interministeriali del 10 ottobre 1997 ¢
del 6 aprile 1998 che hanno destinato complessiva-
mente L. 52 miliardi derivanti dall’accertamento defini-
tivo per adesione di cui all’art. 20, comma 1, della legge
n. 724/1994 alla concessione, ai sensi dell’art. 2,
comma 29, della legge n. 662/1996, dei benefici di cui
agli articoli 8, comma 4, e 25, comma 9, della legge
n. 223/1991;

Visto il decreto 16 novembre 1995 recante i criteri per
la concessione dei benefici di cui all’art 4, comma 25,
sopra citato;

Considerato che le societa Ferdofin siderurgica ¢
stata posta in amministrazione straordinaria il 28
dicembre 1993;

Considerato che il Ministero dell’industria con
decreto del 5 novembre 1996 ha revocato la prosecu-
zione dell’esercizio provvisorio di impresa alla societa
sopra citata;

Considerato che in data 13 dicembre 1996 al Mini-
stero del lavoro ¢ stato stipulato un accordo per la ces-
sione a Duferdofin S.p.a. dei complessi aziendali di
San Zeno Naviglio (Brescia), San Giovanni Valdarno
(Arezzo), Pallanzeno (Novara), Dolcé (Verona), Giam-
moro (Messina) della Ferdofin Siderurgica in a.s.;

Vista l'istanza presentata da Duferdofin S.p.a. in
data 16 settembre 1996;

Vista la nota della Direzione generale per I'impiego
relativa al non accoglimento della domanda della
societa Duferdofin S.p.a.;

Vista Pordinanza del tribunale amministrativo della
Lombardia - Sezione staccata di Brescia, del 6 marzo
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