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Generalita
Ogni decisione di rilievo per la salute,
'ambiente e I'economia si basa oggi,
direttamente o indirettamente, sulla di-
sponibilita, l'interpretazione e [l'utilizza-
zione di informazioni sperimentali. Ne
consegue che la qualita di tali informa-
zioni deve necessariamente essere la
migliore possibile per garantire che le
scelte che ne derivano siano fondate ed
idonee allo scopo. Questa constatazio-
ne, inoppugnabile sul piano teorico, si
scontra da un punto di vista pratico con i
costi elevati, in termini di risorse umane,
finanziarie e strumentali, che [otteni-
mento di tale obiettivo comporta. Peral-
tro, & facilmente intuibile come gli inve-
stimenti che tutto ci6 richiede siano cer-
tamente inferiori ai prevedibili costi so-
cio-economici generati dall'assenza di
qualita in termini di protezione della salu-
te, salubrita ambientale e competitivita
sui mercati.
La comunita scientifica internazionale &
concorde nel definire la qualita come
linsieme delle caratteristiche e degli
attributi di un’attivita, che conferiscono a
tale attivita la capacita di soddisfare le
esigenze, espresse o implicite, associate
al processi di produzione di un bene,
della fornitura di un servizio e dell'utilizzo
di un bene o di un prodotto.
| principali sistemi di qualita oggi esisten-
ti sono stati messi a punto per soddisfa-
re esigenze diverse, quasi mai sovrap-
ponibili, ma sicuramente complementari.
Essi possono essere ricondotti sostan-
zialmente ai seguenti:
1. Principi di Buona Pratica di Labora-
torio;
2. Principi di Buona Pratica di Fabbri-
cazione;
3. Principi di Buona Pratica Clinica;
4. Norme ISO.

Principi di Buona Pratica di Laborato-
rio

Nel quadro generale delineato sopra,
occupano una posizione di tutto rilievo i
cosiddetti Principi di Buona Pratica di
Laboratorio (BPL) [nella dizione Inglese,
Principles of Good Laboratory Practice
(GLPY)], che, concepiti inizialmente circa
tre decenni or sono, si applicano agli
studi non clinici di sicurezza per la salute

umana e per I'ambiente(1-4). Essi sono
richiesti per legge quando vi sia I'obbligo
della registrazione di una nuova sostan-
za chimica nel senso piu ampio che que-
sto termine pud avere (antiparassitari,
farmaci per uso umano e veterinario,
additivi alimentari e per mangimi, co-
smetici ed altro) e mirano a rendere
complicato, oneroso e rivelabile ogni
tentativo di frode, salvaguardando cosi
lintegrita degli studi stessi.

Gli studi generati da un laboratorio di
ricerca - in questo contesto pil esatta-
mente definito Centro di Saggio (CdS) -
in accordo a tali criteri devono essere
accettati da ogni Paese membro della
Organisation for Economic Co-operation
and Development (OECD) che aderisca
al programma di Mutua Accettazione dei
Dati (MAD). Questo programma ha ad
oggi prodotto benefici innegabili, in pri-
mo luogo per quel che concerne una
migliore protezione della salute umana e
dell’ambiente ed un apprezzabile rispar-
mio di risorse economiche grazie ad una
costante ed apprezzabile diminuzione
del contenzioso nell'import-export inter-
nazionale.

| CdS che fanno parte dei vari sistemi
nazionali di verifica della conformita ai
Principi di BPL, mettono in essere al loro
interno strategie armonizzate tra tutti i
Paesi OECD aderenti al Programma
MAD (compresi gli Stati Membri dell'U-
nione Europea) per garantire la corretta
esecuzione degli studi. Esse si raccor-
dano sostanzialmente nelle azioni svolte
a questo fine dall'Unita per I'Assicurazio-
ne di Qualita (UAQ) con investimenti
aggiuntivi certamente non irrilevanti nel
bilancio dei costi complessivi per 'effet-
tuazione di uno studio, ma certamente di
grande importanza sotto il profilo del
ritorno economico nel quadro del com-
mercio internazionale delle sostanze
chimiche.

Principi di Buona Pratica di Fabbrica-
zione

L'industria farmaceutica introduce, svi-
luppa e documenta, per obbligo normati-
vo, mezzi idonei all'ottenimento di una
qualita uniforme dei medicinali messi in
commercio al fine di garantire all'acqui-
rente che il prodotto acquistato abbia
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caratteristiche prefissate e corrisponden-
ti alle specifiche riportate nella documen-
tazione tecnica depositata, unitamente
alla relativa richiesta di autorizzazione,
presso 'Agenzia Italiana per il Farmaco
(AIFA)(5-6). Le attivita ispettive di Buo-
na Pratica di Fabbricazione (BPF) [nella
dizione Inglese, Principles of Good
Manufacturing Practice (GMP)], sono
svolte per verificare che la produzio-
ne dei medicinali avvenga secondo tali
regole. | Principi di BPF garantiscono
pertanto 'uniformita tra i diversi lotti di
produzione e, quindi, la rispondenza ai
parametri autorizzati nel fascicolo di
registrazione.

Le verifiche ispettive presso le officine di
produzione di medicinali sono condotte
al fine di accertare che i criteri tecnici e
metodologici adottati siano tali da garan-
tire la qualita del prodotto fabbricato.
Inoltre, questo settore ispettivo dell’AIFA
ha il compito di assicurare I'equivalenza
del sistema ispettivo italiano a quello
degli altri Stati Membri dell’'Unione Euro-
pea e di paesi terzi che abbiano stipulato
con essa specifici accordi di mutuo rico-
noscimento. Fondamentali a questo
proposito sono i continui contatti con le
Autorita regolatorie internazionali che
comprendono, a livello europeo, le agen-
zie degli altri Stati Membri dell’'Unione
Europea e, soprattutto, la European Me-
dicine Agency (EMA) e, a livello extraeu-
ropeo, principalmente la World Health
Organisation (WHO) e la Pharmaceutical
Inspections Convention (PIC).

Principi di Buona Pratica Clinica
| Principi di Buona Pratica Clinica (BPC)
[nella dizione Inglese, Principles of Good
Clinical Practice (GCP)], sono un insie-
me di regole di qualita ed etica scientifi-
ca necessari per progettare, condurre,
registrare e riportare gli studi clinici che
coinvolgano soggetti umani. La confor-
mita a questo standard garantisce pub-
blicamente I'eticita del mercato dei far-
maci, la tutela dei diritti, della sicurezza
e del benessere dei soggetti che parteci-
pano allo studio (in conformita con i prin-
cipi stabiliti dalla dichiarazione di Helsin-
ki) e I'attendibilita dei dati concernenti lo
studio (7-9). La validita documentata dei
(Continua a pagina 9)
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dati riguardanti lo studio clinico ha essa
stessa finalita di carattere etico in quanto
la registrazione di un farmaco sulla base
di dati non attendibili metterebbe a rischio
la sicurezza e il benessere dei pazienti
che lo utilizzeranno una volta messo in
commercio e violerebbe il loro diritto ad
utilizzare medicinali di cui si abbia cono-
scenza basata su dati affidabili.

II' mutuo riconoscimento delle ispezioni
compiute da ciascun Ispettorato nei vari
Stati Membri dell’'Unione Europea richie-
de 'armonizzazione delle modalita ispetti-
ve aventi per scopo la tutela del benesse-
re dei pazienti nelle sperimentazioni clini-
che e la semplificazione delle procedure
nella loro conduzione a fini non commer-
ciali. Una funzione essenziale in questo
contesto hanno i cosiddetti Comitati Etici,
sottoposti essi stessi a verifiche ispettive
come ogni altra componente di rilievo
della BPC.

Norme ISO

Le norme ISO sono un sistema di gestio-
ne per la qualita inteso a governare i pro-
cessi aziendali affinché siano indirizzati al
miglioramento dell’efficacia e dell'efficien-
za dell'azienda stessa oltre che alla sod-
disfazione del cliente. Di particolare im-
portanza da questo punto di vista sono le
norme della serie ISO 9000 i cui obiettivi
principali sono la messa a punto dei prin-
cipi essenziali dei sistemi di gestione qua-
lita e della loro organizzazione, nonché
della relativa terminologia, la definizione
dei requisiti dei sistemi di qualita ed il
miglioramento delle prestazioni delle a-
zZiende.

La norma ISO/IEC 17025 é riconosciuta
come il punto di riferimento internazionale
per verificare la competenza dei laboratori
di taratura e di prova che svolgono un
compito vitale nel commercio, nello svi-
luppo e produzione del prodotto e nella
protezione del consumatore (10). L'ac-
creditamento ai sensi di questa norma é
formalmente prescritto per legge solo per
particolari esigenze (ad esempio, nel ca-
so dei Laboratori Comunitari ¢ Nazionali
di Riferimento per i residui ed i contami-
nanti). In pratica, la mancanza di questo
riconoscimento porta i laboratori di taratu-
ra e di prova ad essere sempre pill emar-
ginati dal mercato in quanto non in grado
di documentare opportunamente la validi-
ta delle loro attivita. Questa norma av-

vantaggia il commercio, i governi e la
societa nel suo insieme, consentendo agli
organismi di controllo governativi ed agli
operatori commerciali di verificare i pro-
dotti finiti e la loro idoneita alla vendita
prima che possano essere immessi sul
mercato e di assicurare la qualita e I'affi-
dabilita delle determinazioni a qualunque
titolo effettuate.

| laboratori di prova e taratura devono
soddisfare tali requisiti per dimostrare ai
clienti ed agli organismi di controllo di
possedere un corretto sistema di gestione
per un pieno controllo dei processi e di
essere tecnicamente competenti ed in
grado di generare risultati tecnicamente
validi.

L'impatto sulle aziende: il nesso tra
qualita ed opportunita professionali
Lavorare “in qualita” ha un impatto signifi-
cativo in tutti i settori applicativi, dagli
additivi alimentari e per mangimi, ai fito-
farmaci, ai cosmetici, ai prodotti chimici
industriali, ai farmaci, nonché alle misure
e tarature nel pit ampio senso del termi-
ne. Cid e indispensabile per chiarire le
finalita ed i campi di applicazione di cia-
scun sistema di qualita.

Nell'industria chimica e farmaceutica, ad
esempio, sono in crescita le figure profes-
sionali legate alle attivita di Assicurazione
Qualita (AQ), che garantiscono una ap-
propriata gestione del sistema di qualita
interno, in particolare per cid che concer-
ne le audizioni interne e la formazione del
personale. Le normative vigenti costrin-
gono quindi le aziende interessate a strut-
turarsi di conseguenza, ma danno anche
luogo ad opportunita imprenditoriali nell’-
offerta dei servizi legati alla qualita. In
quest'ambito, le Contract Research Orga-
nisations (CRO), cresciute negli ultimi
anni in maniera notevole, sono un esem-
pio di opportunita imprenditoriale. Esse
svolgono una funzione essenziale nello
sviluppo di un farmaco proprio perché
garantiscono di lavorare in garanzia di
qualita. Potrebbero essere paragonate,
in una certa misura, a societa di consu-
lenza, anche se hanno uno specifico core
business. Sotto questo profilo, il quesito
da porsi non & tanto quali siano i costi
inerenti all'adozione di un sistema di qua-
lita, quanto quali siano quelli legati all'as-
senza di qualita ed alla conseguente per-
dita di rilevanti settori di mercato.

Si potrebbero citare numerosi esempi di
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questo tipo, come quello di uno studio di
bioequivalenza tra due forme farmaceuti-
che e costato circa 100.000 €, che, con-
dotto in assenza di qualita, ha ritardato la
registrazione del prodotto e la sua immis-
sione sul mercato. Un investimento sba-
gliato circa il sistema informativo di un’a-
zienda, che non garantisce quindi la tute-
la dei dati contenuti nei database, com-
porta costi aggiuntivi per la riorganizza-
zione in termini di strutture, formazione ed
adeguamento ai requisiti.

Il Regolamento Registration, Evalua-
tion, Authorisation of Chemicals
Dal 1 giugno 2007 ¢ entrato in vigore
nell'Unione Europea (UE) il Regolamento
Registration, Evaluation, Authorisation of
Chemicals (REACH) n. 1907/2006 del
Parlamento Europeo e del Consiglio (11).
Questo esempio tangibile di opportunita
legate alla qualita, attraverso un unico
testo normativo, sostituisce buona parte
della legislazione comunitaria attualmente
in vigore in materia di sostanze chimiche
e introduce un sistema integrato per la
loro registrazione, valutazione, autorizza-
zione e restrizione. Il Regolamento, che
si applica a tutte le sostanze gia presenti
sul mercato prima dell'adozione dei Prin-
cipi di BPL, prevede, in particolare, la
registrazione di tutte le sostanze prodotte
o0 importate nel territorio dell UE in quanti-
ta pari o superiore ad una tonnellata I'an-
no. La registrazione delle sostanze com-
porta, per i fabbricanti e gli importatori di
sostanze e preparati (miscele di due o piu
sostanze), l'obbligo di presentare all’A-
genzia Europea delle Sostanze Chimiche
(AESC) una serie di informazioni di base
sulle caratteristiche delle sostanze. Que-
ste informazioni devono essere ottenute
tramite studi effettuati in conformita ai
Principi di BPL. In base al criterio no data
no market, senza la comunicazione all'A-
ESC dei dati richiesti non sara pil possi-
bile effettuare né l'importazione né la
commercializzazione della sostanza chi-
mica. Il Regolamento in oggetto consiste
in pratica in una rielaborazione di oltre 40
normative europee attualmente in vigore,
con un ampliamento del campo di appli-
cazione delle procedure esistenti circa la
produzione, l'importazione e l'uso di so-
stanze chimiche, che solo in Italia & previ-
sto che coinvolga oltre 2.000 imprese
chimiche e oltre 100.000 imprese di tra-
(Continua a pagina 10)
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sformazione industriale.
L’ Autorita competente per ['ltalia per gli
adempimenti previsti dal Regolamento &
il Ministero della Salute, che opera d'in-
tesa con il Ministero dellAmbiente e
della Tutela del Territorio e del Mare, il
Ministero dello  Sviluppo Economi-
co (Autorita incaricata dell’attivazione e
della gestione dell’Helpdesk nazionale) e
il Dipartimento per le Politiche Comunita-
rie_della Presidenza del Consiglio dei
Ministri.
L'obiettivo del Regolamento REACH e,
in sintesi, quello di avviare un sistema
unico di registrazione e di valutazione
delle circa 30.000 sostanze chimiche
esistenti (ovvero quelle introdotte sul
mercato prima del settembre 1981) e
nuove (dopo il settembre 1981), al fine di
assicurare un maggiore livello di prote-
zione della salute umana e dell'ambien-
te. Con il nuovo sistema, chi produce e
chi importa da Paesi extraeuropei una
sostanza - in quanto tale o perché conte-
nuta in un preparato - in quantita uguale
0 superiore ad una tonnellata allanno,
ha I'obbligo di registrarla presso I'AESC.
Il Regolamento prevede infatti I'istituzio-
ne di un'Agenzia, con sede ad Helsinki,
con il compito di gestime gli aspetti tec-
nici, scientifici ed amministrativi e di ar-
monizzarne le procedure a livello euro-
peo.
La Registrazione comporta la redazione
di:
¢ un Fascicolo Tecnico, nel quale
sono fornite le informazioni relative
alle proprieta intrinseche - chimico-

fisiche, tossicologiche ed ecotossi-
cologiche - e agli usi delle sostanze
(la numerosita e tipologia dei dati
richiesti saranno in proporzione ai
volumi prodotti o importati annual-
mente);
¢ un Rapporto sulla Sicurezza Chimi-
ca relativo alla valutazione del ri-
schio posto dalle sostanze in esa-
me.
L'’AESC si occupera della valutazione
dei Fascicoli Tecnici mentre le Autorita
Competenti degli Stati Membri, sotto il
coordinamento del’AESC, effettueranno
la valutazione delle sostanze, con la
facolta di richiedere ulteriori informazio-
ni, rispetto a quelle riportate nel Fascico-
lo Tecnico.
In particolare, le sostanze con particolari
proprieta pericolose per la salute umana
- i CMR (cancerogeni, mutageni o tossici
per la riproduzione) di categoria 1e 2 -0
per 'ambiente - i PBT (persistenti, bioac-
cumulabili, tossici) e i vPvB (molto persi-
stenti, molto bioaccumulabili) - cosi co-
me altre sostanze che pongono proble-
matiche simili, quali ad esempio gli inter-
ferenti endocrini, saranno soggette ad
un particolare regime di autorizzazione.
Tale procedura prevede che, in relazio-
ne allo specifico uso, la produzione e
limportazione di queste sostanze siano
preventivamente autorizzate. In questo
contesto, anche gli utilizzatori finali di
sostanze chimiche sono coinvolti nell’a-
dozione del REACH: essi hanno infatti
I'obbligo di utilizzare le sostanze secon-
do gli usi identificati dal proprio Fornitore
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e all'interno dei possibili scenari di espo-
sizione da questo comunicati, assicuran-
do cosi la trasmissione di informazioni
puntuali e complete sulle sostanze e sui
preparati lungo tutta la filiera.

La Federchimica ha costituito una speci-
fica societa, denominata Centro REACH
S.r.l. (www.centroreach.it) che ha realiz-
zato un primo Annuario dei Laboratori
ritenuti adatti a supportare le Imprese
nei saggi previsti per la compilazione dei
Fascicoli di Registrazione. E stato peral-
tro realizzato un Manuale di Gestione
Responsabile del Prodotto, allinterno
del Programma Responsible Care dove
si affrontano anche i temi delle certifica-
zioni di prodotto. E inoltre in preparazio-
ne un Manuale di Gestione Responsabi-
le delle Nanotecnologie.

Sergio Caroli
Paola Bottoni
Elena Ottavianelli
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